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gemischt in Pulverform, theils in Spiritus gelöst als Conservirungsmittel für 
Fleisch, Bier, Milch empfohlen wurde. 

Die Aseptinsäure, aus 2 Th. Borsäure, 1 Th. Alaun und 18 Th. 
Wasser, wird namentlich von den Zahnärzten als Mundwasser gebraucht. Eine 
andere Aseptinsäure von Busse ist eine gelb gefärbte wässerige Flüssig- 
keit, welche 3Vo Borsäure, 0*25"/o Salicylsäure und einige Tropfen Salz- 
säure enthält und eine dritte Aseptinsäure des Handels ist nach Langgaard 
eine wässerige Lösung von 5*17o Borax und 2'7P/o Wasserstoffsuperoxyd. 

Auch in diesem Falle wird durch die Benennung von chemischen Sub- 
stanzen mit einem, die supponirte Wirkung derselben bezeichnendem Namen 
Verwirrung erzielt. 

Literatur: Annessens, Sur l'aseptol, succMan^ soluble des acides 
phönique et salicylique. Journ. de Pharm, et de Chimie. 1884, X, pag. 33. 

E. Serrant, Sur Taseptol. Compt. rendus. 1885, C, pag. 1465 und pag. 1544. 

F, Hueppe^ üeber die desinficirenden und antiseptischen Eigenschaften des 
Aseptol. Berl. klin. Wochenschr. 1886, Nr. 37. 



Acetanilid, CyH5.NH.CH3. CO. Antifebrin.^) 

Antifebrinum. 

Das zuerst von Gerhardt dargestellte Acetanilid ist 
nach seiner ehemisclien Constitution ein Anilin, C0H5 . NHj, 
in welchem 1 Atom Wasserstoff der NHa-Gmppe durch das 
Säureradical Acetyl CH^.CO ersetzt wurde. Die Muttersub- 
stanz dieser Verbindung, das Anilin, eine kräftige Base, ist 
wegen ihrer giftigen Eigenschaften für therapeutische Zwecke 
unbrauchbar gefanden worden ; indem jedoch der eine Wasser- 
stoff der Amidogruppe durch ein Säureradical — in diesem 
Falle Acetyl — ersetzt wird, entsteht ein neutral reagirender 
Körper , welcher , wie A. Cahn und P, Hepp auf der Klinik 
von Kussmaul in Strassburg zuerst fanden, nicht nur dem 
thierischen Organismus in relativ hohen Dosen, ohne giftige 
Wirkungen zu entfalten einverleibt werden kann, sondern 
überdies bei fieberhaften Processen die Temperatur herab- 
setzend wirkt. Wegen letzterer Eigenschaft wurde es von 
Cahn und Hepp in die medicinische Praxis unter dem Namen 



^) Mit Recht kämpft Vulpius in einem Artikel „Eine Verirrung der 
Nomenclatur'-* (Pharmac. Centralhalle. 1887, 23) dagegen an, dass arzneilich 
verwendete chemische Substanzen nach der Heilwirkung benannt werden, 
welche man von ihnen erwartet. Ein Antipyrin und Antifebrin, sagt der Ver- 
fasser, haben wir schon, ein Antithermin (Phenylhydrazinlaevulinsäure) ist 
in Sicht, für die nächsten Antipyretica wären (unabhängig von ihrem 
chemischen Bau) die Namen Contrapyrin , Contrafebrin , Confrathermin, Con- 
tracalorin, Contraignin disponibel. Die Nachtheile, welche das Fortsetzen 
dieses Benennungsmodus nach sich ziehen müsste, lassen hoffen, dass man 
mit dem Principe desselben endgiltig brechen wird. 
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Antifebrin eingeführt. Das jüngste Antipyretieum hat 
sieh rasch einen hervorragenden Platz in der internen Therapie 
errungen, den es aus später zu erörternden Gründen wohl 
auch behaupten wird. 

Das Acetanilid entsteht durch Einwirkung von Essig- 
säureanhydvid auf Anilin 

cS.NH; + CH;;C0>0 = 2^0 + 2 CA.NH.(CH3.C0) 
Anilin Essigsäureanhydrid Acetanilid 

oder durch Erhitzen des essigsauren Anilins, 
QH5 . NH2 . CH3 . COOK = C«H5 . NH (CH3 . CO) + H^O. 
Essigsaures Anilin Acetanilid 

Fabriksmässig wird das Acetanilid dargestellt , indem man 100 Th. reines 
(toluidinfreies) Anilin mit 100 Th. wasserfreier Essigsäure am Rückflusskühler 
so lange kocht, bis eine kleine Probe des Reactionsgemisches beim Eintragen 
in verdünnte Natronlauge kein freies Anilin mehr abscheidet, welches letztere 
durch den Geruch leicht erkannt wird. Ist die Reaction so weit gediehen, 
dann wird das Gemenge von Essigsäure und Acetanilid einer fractionirten 
Destillation unterworfen. Bei 120*^ C. wird die Essigsäure abgejagt, bei 295° C. 
destillirt das Acetanilid über. Das Destillat erstarrt beim Erkalten zu einer 
krystallinischen Masse, welche durch einmaliges Umkrystallisiren, unter Zu- 
satz von Thierkohle, aus siedendem Wasser vollkommen rein erhalten wird. 

Das Antifebrin, wie in der Folge das Acetanilid 
bezeichnet wird, stellt färb- und geruchlose rhombische Blättchen 
von seidenartigem Glanz dar, die sich etwas fettig anfühlen, auf 
der Zunge ein leichtes Brennen erzeugen und einen gerade nicht 
unangenehmen Geschmack haben. Es löst sich in 189 Th. Wasser 
von 4-6^ reichlich in heissem Wasser und ist leicht löslich in 
Alkohol und alkoholhaltigen Flüssigkeiten, z. B. in Wein, in Chloro- 
form und in Aether. Es schmilzt bei 112 — 113<^C. zu einer klaren 
Flüssigkeit und siedet bei 292 — 295^ C. unzersetzt. Das Antifebrin 
reagirt neutral und wird erst durch anhaltendes Erhitzen mit Kali- 
lauge oder Salzsäure in Anilin und in Essigsäure gespalten. 

Zum Nachweise der Identität erhitzt man gleiche 
Gewichtstheile (ungefähr 5 Gramm) Acetanilid und trockenes Chlor- 
zink längere Zeit zusammen, hierbei entsteht als Condensations- 
product ein gelber Farbstoff mit schön moosgrüner Fluorescenz 
(Flavanilin), welcher durch Erwärmung mit sehr verdünnter Salz- 
säure in Lösung gebracht werden kann. 

Um es in einer Flüssigkeit aufzufinden, kann man nach Vvon folgendes 

Verfahren anwenden: 1. Man schüttelt die Flüssigkeit mit Chloroform aus, 

verdampft den Auszug zur Trockne und behandelt den Rückstand mit wenig 

Mercuronitrat ; es bildet sich eine grüne Substanz, welche in Alkohol löslich 

Loebisch, Neuere Arzneimittel. 3. Aufl. 1 1 
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ist. 2. Es wird die Flüssigkeit mit Aether ausgeschüttelt. Versetzt man den 
trockenen Rückstand des ätherischen Auszuges mit einigen Tropfen concen- 
trirter Schwefelsäure und fügt einige Kryställchen von Kaliumbichromat hinzu, 
so entsteht ein charakteristischer rosafarbiger Niederschlag. 

Man prüft auf die Reinheit des Präparates nach Yvon^ indem man eine 
Probe desselben mit Wasser verreibt und einige Tropfen Natriumhypobromit- 
lösung hinzufügt. Ist das Antifebrin rein, so wird die Flüssigkeit nur gelblich 
gefärbt, ist aber eine Verunreinigung mit Anilin vorhanden, so entsteht ein 
reichlicher, rothorangegefärbter Niederschlag, auch die Flüssigkeit nimmt die- 
selbe Farbe an. 

Cahn und Hepp fanden, nachdem sie die Wirkung des 
Antifebrin an Thieren prüften, dass dasselbe, fiebernden Kranken 
in ausreickender Menge gereicht, bereits nack einer Stunde 
ein Absinken der Körpertemperatur bewirkt. Die Temperatur- 
erniedrigung erreickt ikr Maximum nack etwa 2 — 4 Stunden 
und läuft, je nack der Grösse der Dosis, in 6 — 10 Stunden ab, 
so dass nack Gaben, mit denen man kohe Fiebertemperaturen 
bis zur Norm oder unter dieselbe kerabzudrücken vermag, 
die Körperwärme 6 — 8 Stunden lang eine niedrige bleibt. 
Gleichzeitig mit dem Sinken der Temperatur treten erkeb- 
licke Verminderung der Pulsfrequenz und Zunakme der 
Gefässspannung ein, der Dicrotismus sckwindet. Die Ent- 
fieberung ist von Rötbung der Haut und massiger Sckweiss- 
bildung begleitet, das Wiederansteigen der Temperatur gekt 
nur, wenn es rasck erfolgt, manckmal mit Frösteln einker, 
Scküttelfröste kaben Cahn und. Hepp bis jetzt nur bei einem 
ungewöhnlich complicirten und tödtlich verlaufenden Fall 
von Typhus beobachtet. Ebenso wie beim Chinin und anderen 
Antipyreticis ist auch die entfiebernde Wirkung des Acetanilids 
intensiver, wenn sie mit der spontanen Remission zusammen- 
fällt, wäkrend die Unterdrückung des steigenden Fiebers nur 
durck grössere Dosen erreickbar ist. So konnte am 11. Tage 
eines Typkus abdominalis von 7 — 10 Ukr Morgens mit 
0*5 Gramm Antifebrin ein Temperaturabfall von 39*2 — 35*4° C. 
erreicht werden. 

Andererseits kann auck kier, wie beim Resorcin, Kairin, 
Tkallin, Antipyrin, beim Wiederansteigen der Temperatur 
ein vorübergekendes Hinausspringen über den normalen Stand 
derselben vorkommen , insbesondere wenn der Nacklass der 
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Arzneiwirknng mit dem spontanen Steigen der Temperatur 
zusammenfällt. 

Als Vorzüge des Antifebrins den bisher angewendeten 
Antipyreticis, namentlich dem Antipyrin gegenüber, führten 
Cahn und Hepp an, dass das Mittel viermal so stark wirkt 
wie dieses, dass es die Circulationsorgane nicht ungünstig 
beeinflusst, selbst in grossen Dosen direct in die Venen ein- 
geführt hat es bei normalen Thieren nicht das geringste 
Sinken des Blutdruckes verursacht ; femer, dass das Mittel 
vom Magendarmcanale sehr gut vertragen wird, es bewirkt 
weder Brechreiz, noch Durchfall, die Nieren und die Harn- 
wege werden ebenfalls nicht gereizt. Mit Nephritis und Blasen- 
reizung complicirte Typhusfälle wurden mittelst Antifebrin 
behandelt, ohne dass diese Complicationen hierdurch ungünstig 
beeinflusst worden wären. Während der fieberfreien Zeit zeigte 
sich das Allgemeinbefinden auffallend gebessert, der Appetit 
nahm zu, in einzelnen Fällen stellte sich ein starkes Be- 
dürfniss nach Getränk ein, dessen Befriedigung dann eine 
bedeutende Steigerung der Diurese zur Folge hatte. 

In einem Typhusfalle, bei welchem die Urinmenge nach dem sechsten 
Krankheitstage ohne Antifebrin 800 Ccm. betrug, stieg dieselbe am nächsten 
Tage nach 0*5 Antifebrin auf 2400 — eine einzelne Portion hatte nur 1003 
specifisches Gewicht — und betrug in den folgenden Tagen bei fortgesetzter Anti- 
febrindarreichung — ^\^ bis 1 Gramm pro die — 1600, 1600, 2400 Ccm. u. s. w. 

Die Entfieberung mittelst des Acetanilids versagte bei 
Malaria, Intermittens, gelang jedoch beim Abdominaltyphus, 
Erysipel, Pneumonie, bei acutem Gelenkrheumatismus, Phthisis 
pulmonum, Pleuritis, bei acuten Exanthemen. Hierbei zeigte 
sich, dass höhere Fiebergrade auch nur durch grössere Gaben 
des Mittels herabgemindert werden können. Cahn und Hepp^ 
welche 0'25 Gramm Antifebrin bezüglich der Intensität der 
Wirkung, 1*0 Antipyrin gleichstellen, begannen die Medication 
derart, dass sie mit einer kleinen Dosis, zumeist 0*25, einen 
Probeversuch anstellten. Bei manchen Phthisikem genügte schon 
diese geriage Dosis zwischen 12 — 1 Uhr Mittags gereicht, 
um die abendliche Temperatursteigerung völlig zu verhüten. 
In der Regel trat jedoch bei stärkerem continuirlichen Fieber 
eine erhebliche Remission nach 0*25 Gramm nicht ein, und 
man musste am nächsten oder auch noch im Laufe des- 

11* 
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selben Tages 0*5 Gramm entweder auf einmal oder in zwei 
Dosen mit halb- bis einstündiger Pause geben, um eine solche 
zu erreichen; hier und da war man genöthigt 0*75 Gramm 
und bei sehr hartnäckigem Fieber sogar 1*0 Gramm auf 
einmal zu verabfolgen. In vielen Fällen wurde dann noch, 
um eine längere Entfieberung zu erzielen, nach einer Stunde 
0'25 oder seltener 0*5 Gramm nachgegeben. Gegenüber Albert 
Fränkel^ welcher die Dosen in kleine Einzelngaben vertheilte, 
empfehlen CahnynA Hepp später durch einmalige grosse 
Dosen eine gründliche Entfieberung hervorzu- 
bringen und dieselbe durch zweckmässig ver- 
theilte kleinere Dosen für längere Zeit zu unter- 
halten. Mehr als 2 Gramm pro die haben sie bisher in 
keinem Falle verabreicht. R, Lupine versuchte bei apyretischen 
Tabetikern bis zu 5 — 6 Gramm pro die; ausser der Cya- 
nose, die auftrat, waren nur Brechneigung und Benommen- 
heit der Hirnfunctionen in geringem Masse vorhanden. 

Das Antifebrin beeinflusst jedoch den Gesammtverlauf 
des Typhus oder des Erysipels nicht, aach den günstigen 
Einfluss, welchen es auf Schmerz und Gelenksschwellung beim 
acuten Gelenksrheumatismus äussert, wollen Cahn und Hepp 
nicht als specifische Wirkung desselben aufgefasst wissen, 
sondern als eine Eigenschaft, die es mit allen, die Temperatur 
rasch herabsetzenden Mitteln — Salicylsäure, Resorcin, Kairin, 
Antipyrin — theilt. Nur bei Phthisikern zeigte sich in 
einigen Fällen, dass das abendKche Fieber nicht nur am Tage 
der Darreichung des Medicamentes unterdrückt war, sondern 
auch an den nächstfolgenden Tagen spontan wegblieb und 
erst am dritten oder vierten Tag wieder erschien. 

Die physiologischen Wirkungen des Acetanilids beim 
Menschen und bei Thieren wurden von Cahn und Hepp, Demtne, 
R, Ldpine^ Wdly Dujardin-Beaumetz, E. Herczel u. A. studirt. 

Beim normalen Menschen erzeugen 0*5 Gramm Antifebrin 
im Allgemeinen noch keine wahrnehmbare Wirkung, 1*5 bis 
2'0 Gramm während 24 Stunden bewirken zumeist eine Ver- 
minderung der Harnmenge, Schläfrigkeit und nur ausnahmsweise 
geringe Kopfschmerzen. 2 — 3 Gramm in 24 Stunden erzeugen 
Cyanose des Gesichtes und der Extremitäten, welche jedoch von 
keinem Uebelbefinden begleitet ist und nach dem Aussetzen des 
Mittels alsobald schwindet. Krieger gab bei jugendlichen Patienten 
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3 — 4 Gramm pro die, Für bringer und Riese steigerten die täg- 
liche Gabe sogar bis 6'0. Erst 10 — 12 Gramm, während 24 Stunden 
einverleibt, würden nach Z^m^ beim Menschen in hohem Grade toxisch 
wirken. Nach Cahn und Hepp würden beim Menschen mehrere Tage 
hindurch je circa 15 Gramm nöthig sein, um toxische Erscheinungen 
und deutliche Einwirkungen auf den Nervenapparat hervorzurufen. 
Nach Dujardin- Beaumetz kann man nichtfiebernden Kranken 
1*5 — 2*0 Acetanilid, täglich in Einzelndosen von 0*5 vertheilt, 
Monate lang ohne die geringste Störung geben. 

Beim Hunde wirkten 0*35 — 0*5 Gramm per Kilo Thier nach einigen 
Stunden tödtlich. Bei Einführung von 0*25 Gramm pro Kilo in den Magen 
oder in die Venen beobachtete Upine bei Hunden nach einigen Minuten 
Speichelfluss, gesteigerte Herzthätigkeit, lähmungsartige Schwäche der Hinter- 
beine und bedeutende Abnahme der Motilität und des Sensoriums, der Tem- 
peraturabfall war nach der Ingestion durch den Magen grösser als bei der 
directen Einfuhr in die Blutmasse, nach 2 Stunden erholten sie sich wieder. 

Die Thiere gehen nach tödtlichen Dosen an der Abkühlung 
zu Grunde (L^pifie), Von zwei Thieren gleicher Art, denen man 
zur Tödtung geeignete Dosen von Antifebrin gibt, kann man das- 
jenige retten, welches man in einen Wärmekasten gibt (Weil), 

Die Erscheinungen der hochgradigen Intoxication 
sind bei Thieren : Hinfälligkeit, periphere und centrale Abkühlung, 
Anästhesie und Collaps, der entweder allmälig wieder dem nor- 
malen Zustande weicht, oder zum Tode führt (Lupine), Schon bei 
apyretischen Thieren wird die Wärmeproductiön durch Antifebrin 
herabgesetzt, in weit höherem Grade findet dies noch bei fiebernden 
Thieren statt, jedoch scheint die Wärmeabgabe durch die Haut 
durch dieses Mittel nur wenig gesteigert zu werden. Die Verlang- 
samung der Herzaction und die erhöhte Spannung der Arterien 
lässt sich auch an Thieren beobachten. Cahn und Hepp heben als 
grossen Vorzug des Acetanilids hervor, dass es selbst in grossen 
Dosen, direct in die Venen eingeführt, nicht das geringste Sinken 
des Blutdruckes hervorbringt; auch beobachteten sie an einem 
isolirten Froschherz, welches von einer Blut-Kochsalzlösung, die 
0*2 o/o Antifebrin enthielt, durchströmt würde, wohl eine Vermin- 
derung der Zahl der Schläge, jedoch keine Aenderung der Puls- 
grösse. Die Steigerung des Blutdruckes führt bei toxischen Dosen 
auch zur Dyspnoe, jedoch ist diese nicht so bedeutend, als man 
nach der Wirkung des Acetanilids in toxischen Dosen auf das 
Blut annehmen dürfte. Das Blut nimmt nämlich in diesem Falle 
eine schmutzig braune Färbung an, und zeigt den charakteristischen 
Absorptionsstreifen des Methämoglobins zwischen C und D des 
Spectrums. Jedoch ist die Form der Blutkörperchen nicht verändert, 
die Umwandlung des Blutfarbstoffes geht also ohne Zerstörung der 
Blutkörperchen einher. Auch ist die Menge des Faserstoffes in 
solchem Blute vermindert. 



166 Acetanilid. 

In defibrinirtem Blute bewirkt das Acetanilid keine Umwandlung des 
Oxybämoglobins zu Methämoglobin, es ist daher in dieser Beziehung weniger 
energisch wie das Thallin. 

Auf das Nervensystem wirkt es nach Lupine in mittleren 
Dosen bei manchen Menschen beruhigend, es stellt sich Neigung 
zum Schlafe ein , neuralgische Schmerzen lassen zum Theile oder 
ganz nach. Bei Thieren wurden nach grossen Dosen grosse Muskel- 
schwäche, mehr weniger deutliche Anästhesie, leichte Convulsioneu, 
häufiges Zittern beobachtet. Die Abnahme der Reflexe, welche bei 
vorgeschrittener Intoxication erscheint, ist medullären Ursprunges. 

Nach Herczel sind die Symptome beim Kaninchen sehr ver- 
schieden, je nachdem das Acetanilid durch die Magensonde oder 
subcutan beigebracht wird, indem sie in letzterem Falle bei der- 
selben Gabe bedeutend schwerer sind. 0*6 — 0*8 per Kilogramm 
Thier bewirken, subcutan applicirt, schon in 20 — 30 Minuten 
Abnahme der Reflexe, und zwar hinten mehr wie vorne, es tritt 
Zittern am Hinterkörper auf, welches bald in periodisch auftretende 
Schüttelbewegungen ausartet, die sich tiber den ganzen Körper 
verbreiten. Die Ohrgefässe erscheinen stark contrahirt, die Retinal- 
gefässe nicht im mindesten hyperämisch. Die Respiration wird 
frequent oberflächlich. 90 Minuten nach der Intoxication sind alle 
Reflexe vollständig erloschen. Die Temperatur sinkt trotz voll- 
ständiger Watteeinwicklung um 8 — 10^ C, trotzdem erholen sich 
die Thiere in 10 — 12 Stunden wieder fast vollkommen, nur die 
Temperatur ist in den nächsten Tagen um 1 — 1'5<> C. herabgesetzt. 
Bei stärkerer Gabe (über 0*9 pro Kilo Thier subcutan) erlöschen die 
Reflexe schon in den nächsten 5 — 10 Minuten. DieAthmung wird 
erst frequent, später oberflächlich aussetzend, unter bedeutendem 
Temperaturabfalle tritt der Tod durch Lähmung des Athmungs- 
centrums ein. — Erhalten die Thiere längere Zeit hindurch grössere 
Mengen Acetanilid, so findet man Herz, Leber und Niere stark 
fettig degenerirt. Auch Herczel fand das Blut der vergifteten Thiere 
methämoglobinhältig. Die Zahl der weissen Zellen erschien in den 
ersten Stadien der Einwirkung vermindert, in den späteren Phasen 
vermehrt. Der Hämoglobingehalt sank um 10 — 18^0 ^^d bei all- 
mäliger Zufuhr grosser Mengen Acetanilid noch mehr. Nach längerer 
Darreichung desselben war namentlich bei Hunden stets gelöster 
Blutfarbstoff im Serum zu finden. Die Alkalescenz des Blutes nahm 
ab. Der Harn enthielt reichlich Urobilin, die Paraamidophenol- 
reaction fehlte selbst nach den kleinsten subcutan applicirten Mengen 
nicht. Durch die Analyse der Versuchsresultate gelangt Herczel 
zum Schluss, dass die Symptome der Anilin- und Acetanilidvergiftung 
nahezu identisch sind, nur mit dem Unterschiede, dass die Anti- 
febrinlösung als solche die Blutbeschaffenheit weniger alterirt, indem 
sie die rothen Blutkörperchen nicht so energisch angreift — resp. 
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auslaugt — wie die Anilinlösung. Für die Gleichartigkeit der 
beiden Giftwirkungen spricht auch der Umstand, dass es Herczel 
gelang, bei einem Kaninchen Strychninkrämpfe durch subcutane 
Injection von Acetanilid aufzuheben. Scheiinbar lag ein Unterschied 
darin, dass, während Anilin, in die Venen injicirt, motorische 
Reizerscheinungen erzeugt, nach Antifebrinintoxication Convulsionen 
nie auftraten, jedoch auch die in der Literatur angeführten Anilin- 
vergiftungen am Menschen verliefen ohne Convulsionen mit lähmungs- 
artigen Zuständen, welche von einer Depression des Rückenmarkes 
herrühren. 

Lepine sah Speichelfluss nach toxischen Dosen nur beim 
Hunde auftreten. Die Schweisssecretion scheint das Acetanilid 
in geringerem Masse anzuregen, wie manche andere Antipyretica. 
Die von Cahn und Hepp beobachtete Steigerung der Diurese nach 
Einnahme entfiebernder Dosen möchte Lupine nicht als directe 
Wirkung des Mittels, sondern als kritisches Symptom auf- 
fassen. Auch F, Müller erkennt dem Antifebrin keine diuretisehe 
Wirkung zu. 

Bezüglich der Veränderungen, die das Acetanilid 
im Organismus erfährt, fanden Cahn \m^ Hepp ^ dass ein Theil 
des Mittels den Organismus unzersetzt verlässt. Sie gewannen aus 
dem Harn eines Hundes durch Ausschütteln mit Aether Krystalle, 
deren Identität mit Acetanilid sie feststellten. Müller konnte es 
im Urin seiner Kranken nicht finden. Dagegen fand er im Ein^ 
klänge mit den obigen Autoren die Menge der gebundenen Schwefel- 
säure vermehrt. Kocht man den Harn eine Zeit lang mit Salzsäure, 
neutralisirt dann mit Soda , schüttelt mit Aether und nimmt den 
ätherischen Rückstand mit mittelst Salzsäure angesäuertem Wasser 
auf und versetzt nun mit Phenol, dann erhält man die sogenannte 
Indophenolreaction. Hieraus lässt sich schliessen, dass entweder 
alles oder ein Theil des eingeführten Acetanilids im Organismus 
entweder zu Acetamidophenol- Schwefelsäure oder zu Amidophenol- 
Schwefelsäure conjugirt wird, je nachdem nämlich das Acetanilid 
als solches sich mit der Schwefelsäure verbindet oder früher im 
Anilin und Essigsäure gespalten wurde; im letzteren Falle könnte 
man die Wirkung des Acetanilids vielleicht auf das stetige Frei- 
werden sehr geringer Mengen von Anilin zurückführen, welches 
dann im Blute zu Amidophenol oxydirt wird. 

Der Harn zeigt zumeist eine hellmoosgrüne Färbung, die 
Mitte haltend zwischen Icterus und Carbolharn. Diese Färbung ist 
zum Theile auch durch das Vorhandensein von Phenol als Phenyl- 
schwefelsäure im Harn bedingt (Antoniotti Francesco). 

Um Paraamidophenol im Harn nach Einnahme von Anti- 
febrin nachzuweisen, kocht man denselben in der Eprouvette eine 
kurze Zeit mit Salzsäure. Nach dem Erkalten fflgt man einige 



1(58 Acelanilid. 

Cubikcentimeter einer 3^/„ Carbolsäure hinzu und einen Tropfen 
einer Chrorasäurelösun^ oder etwas Chlorkalk oder Eisen perehlorid- 
lösung. Bei Gegenwart von Paraamidoplieiiol wird die Flüssigkeit 
roth, und nach Zusatz von Ammoniak bis zur Alkalescenz entsteht 
eine blaue Färbung. 

lieber den Einfluss des Acelanilid auf den Stoffwechsel lehren die 
Versuche von Lipin^^ dass dasselbe nur bei toxischen Dosen die Verhältniss- 
zahl zwischen dem als Harnstoff ausgeschiedenen Stickstoff und dem Gesamrat- 
stickstoff des Harns herabsetzt. Lepine hebt dieses Verhalten besonders gegen- 
über dem des Antipyrins hervor, welches nach den Untersuchungen von Um- 
back das Verhältniss zwischen jenen beiden Arten von Stickstoff vergrössert. 
Es ist daher nicht zu fürchten, dass das Antifebrin bei den bisher üblichen 
Gaben die Oxydation ungünstig beeinflusst. 

Versuche, welche Cahn imü Hepp ausführten, um die anti- 
septischen Eigenschaften des Acetanilids zu prüfen, zeigten, 
dass dieses die Hefegährung des Zuckers, das Sauerwerden der Milch, 
die Eiweissfäulniss unter geeigneten Versuchsbedingungen zu beein- 
trächtigen und auch zu sistiren fähig ist. Lupine fand, dass der 
Mikrococcus ureae durch das Mittel in seiner Entwicklung gehemmt 
wird, auch beobachtete er, dass Culturen von Mikrococcus pyogen es 
aureus auf einer Mischung von gleichen Theilen Agargelatine und 
l%i^er Acetanilidlösung ihre orange Farbe verlieren und schmutzig- 
weiss werden. Bringt man eine solche Cultur wieder auf gewöhn- 
liche Agargelatine, so nimmt sie die frühere Färbung wieder an. 

Anwendung in Krankheiten. Dem Antifebrin 
ist bis nun der Platz in dem Arzneischatz als vorzügliches, 
schon in kleiner Dosis wirksames Antipyreticum gesichert. 
Es zeichnet sich neben den besten Antipyreticis durch die 
Sicherheit der Wirkung auf das Fieber, durch die Gering- 
fügigkeit der Nebenwirkungen, durch Erzielung einer grossen 
Euphorie, welche mit Nahrungsbedürfniss einhergeht, schliess- 
lich durch den sehr niedrigen Preis aus (v, Ziems se7i). Es 
sind demnach die Angaben von CaJm und Hepp über dieses 
Mittel vollauf bestätigt. 

Bei den Versuchen von Eisenhart^ auf der Z/>wjx^«' sehen Klinik , bei 
fieberhaften Krankheiten, namentlich auch beim Typhus, erfolgte der Eintritt der 
Antifebrin Wirkung durchschnittlich nach 2 Stunden. Nach einer Dosis von 
0'25 sank die Temperatur 6mal um Ol— 1*^, 13mal um 1 — 2'\ 15mal um 
2 — 3", 6mal um 3—4'^ und 3mal über 4'^. Nach einer Dosis von 0*5 Anti- 
febrin trat folgende Temperaturdepression ein: 3mal O'l — 1^ 7mal 2 — 3**, 
^mal 3-4'^ und über 2mal 4'\ In einigen wenigen FäUen blieb die Wirkung aus. 

Es wurden von Krieger^ Riese ^ Franke l^ Müller^ Grüne' 
ierg^ L^J>me, Mouisset und Aubert, Pävay- Vajna, Sippel^ Secretan 



Acetanilid. 169 

u. V. A. im Wesentlichen die oben erwähnten Angaben von 
Cahn und Hepp über die antipyretische Wirkung des Anti- 
febrins bestätigt. Wie schon Eingangs erwähnt, wirkt es 
bei Typhus, Pneumonie, acuten Gelenkrheuma- 
tismus (Landgraf^ Riese ^ A, Fränkel^ Eisenhart)^ Ery- 
sipel, Pleuritis als Antithermicum. Nach Krieger ist diese 
Wirkung beim Typhus und bei Intermittens am nachhaltigsten, 
geringer bei Pneumonie und Pleuritis und noch schwächer 
bei Puerperalfieber. Stachiewicz , Schtscherbakow bestätigten 
die prompte Wirkung desselben bei Phthisikern. 

Pävay-Vajna konnte bei Lungenentzündung selbst mit 
2 Gramm Antifebrin die Temperatur nicht herabdrücken; er stellt 
bezüglich der Sicherheit und Dauer der Wirkung bei der Lungen- 
entzündung und beim Typhus das Antipyrin weit höher als das 
Antifebrin , und gelangt zum Schluss , dass vielleicht bei keinem 
a,ntipyretischen Mittel die Wirkung so sehr vom Individuum, von 
der Natur der Krankheit und deren Intensität abhängt, als eben 
beim Antifebrin. 

Bei einem hartnäckig fiebernden Lungenkranken, bei dem eine dauernde 
Temperaturemiedrigung mit Chinin nicht zu erzielen war, reichte Ludwig 
Vdczi (Pest, med.-chir. Presse. 1887, 18) im Verlaufe einer Stunde 4mal 0'25 
Antifebrin. Es trat die Wirkung ein. Am Morgen als der Kranke noch fieber- 
frei war, gab er nun Chinin, um einem erneuerten Aufsteigen der Temperatur 
vorzubeugen — was auch in dieser Weise erreicht wurde. Um also Chinin 
mit Erfolg geben zu können, muss man früher ein afebriles Stadium herbei- 
führen. Hierzu ist das Antifebrin besonders brauchbar. 

Lupine will Antifebrin nicht nnr als Antipyreticum, 
sondern auch alsNervinum gelten lassen. Er motivirt dies 
damit, dass die wahren Antipyretica sämmtHch Nervenmittel 
sind, und gerade weil sie dies sind, sind sie Antipyretica. Mit 
diesem Ausspruch wird jedoch die Entscheidung über den 
Werth des Antifebrins als Nervinum den Theorien der Patho- 
logen über das Wesen des Fiebers anheimgegeben. 

Eine schmerzstillende Wirkung des Acetanilids 
lässt sich nach meiner Ansicht schon aus dem chemischen Bau 
desselben herleiten. Vergleicht man die toxischen Wirkungen 
des Anilins mit denen der Carbolsäure, so kann man wohl 
sagen, dass man im Anilin die Wirkung des durch die giftige 
Amidogruppe veränderten Phenols (NHa an Stelle von OH) 
vor sich hat. Indem nun im Acetanilid das Acetyl C2H3O 
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an die Stelle von einem Wasserstoff in die Amidogruppe 
eintritt, finden wir auch dementsprechend die Giftigkeit 
des Anilins abgeschwächt, die Wirkung des Acetanilids nähert 
sich wieder mehr jener der Carbolsäure und thatsächlich ist 
die Aehnlichkeit der therapeutischen sowohl, als der toxischen 
Wirkung der Carbolsäure und des Acetanilids eine unverkenn- 
bare, nur wirkt die Carbolsäure wegen ihrer Flüchtigkeit 
und leichteren J^esorbirbarkeit in höherem Grade toxisch. 
Nun ist aber die anästhesirende Wirkung der Carbolsäure 
bei jeder Darreichungsweise derselben so häufig constatirt, 
dass man die sedative Wirkung des Acetanilids auf das 
Nervensystem aus der chemischen Verwandtschaft der beiden 
Mittel herleiten darf. 

Dulde ska^ welcher die fieberherabsetzende Wirkung des 
Acetanilids von den üblen Zufällen, die auftreten können, 
stark beeinträchtigt findet, möchte das Antifebrin nur als 
Nervinum gelten lassen. Krieger beobachtete bei Gesichts- 
neuralgien ein Verschwinden der Schmerzen während der Anti- 
febrinmedication, und Herczel beobachtete selbst endgiltige 
Heilung von Neuralgien, wo alle anderen Mittel versagten. 

In einem von Duldcska beobachteten Falle von Neuralgia trigemini, 
bei welcher die Anfälle zumeist Nachmittags aaf traten, bewährte sich Chinin 
nicht, Narcotica linderten den Zustand nur wenig. Je 0'20 Antifebrin Früh 
und Abends gereicht, blieben erfolglos. Vertheilte man 0*50 in 10 Pulver und 
liess 2stündlich 1 Pulver nehmen, dann verringerten sich die Schmerzen 
wesentlich und nach lOtägiger Behandlung blieben sie ganz aus. 

Als Antirheumaticum wird das Acetanilid von 
Eisenhart nach Beobachtungen auf v, Ziemssen's Klinik nicht 
minder werthvoll als das Natriumsalicylat angesehen, es 
wirkt ohne jene grossen Unannehmlichkeiten, welche die 
Salicylsäure bei vielen Personen verursacht. 

Bei 34 Kranken mit Rheumatismus articulorum acutus hat das 
Mittel nur in 5 Fällen versagt, von denen dann 3 nach Natr. salicyl. Besserung 
zeigten, während bei den übrigen 2 auch diese Medication erfolglos blieb. 
4mal wurden noch während des Spitalaufenthaltes Recidive beobachtet, doch 
wurde die schliessliche Heilung durch Antifebrin erzielt. In allen übrigen 
Fällen war die Wirkung meist so, dass schon nach den ersten Gaben die 
Schmerzen, sowie das Fieber schwanden und die etwa vorhandene Schwellung 
abnahm, und in leichteren Fällen am 3., in den übrigen am 5.-6. Tage die 
Heilung eintrat. Von den 34 Patienten kamen 17 schon mit Complication 
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von Seiten des Herzens in Behandlung ; von den übrigen 17 blieben 14 von 
einer solchen frei, 3 dagegen wurden während ihres Spitalaufenthaltes davon 
befallen. 

Es wurden den meisten Patienten, die zum grössten Theil erst nach 
Mittag die Anstalt aufsuchten, am 1. Tage 6 und am 2. und 3. Tage je 6 
bis 8 viertelgrammige Pulver (2stündlich 1) gegeben, dann wurde das Mittel 
probeweise 1 Tag ausgesetzt und hierauf in den meisten Fällen, gewisser- 
massen prophylactisch gegen Recidive, das Mittel noch mehrere Tage in 
kleinerer Dosis (4mal 0*25 in 24 Stunden) fortgegeben. Wo diese kleinen, 
wenn auch oft wiederholten Dosen nicht genügten , wurde dann 0*5 3 - 6mal 
im Tage meist mit gutem Erfolge verordnet; eine weitere Steigerung der 
Einzel- oder Tagesdosis hält Eisenhart nicht für zweckmässig, da die Gelenk- 
rheumatismen , welche der Antifebrin- Therapie zugänglich sind, bei der er- 
wähnten Gabe rasch die erwartete Besserung zeigten, während bei der ge- 
ringen Zahl derer, die durch das Mittel nicht beeinflusst werden, auch grösseren 
Dosen ihre "Wirkung versagen. 

Auch in der Kinderpraxis bewährte sich das Acet- 
anilid nach Widowitz an der pädiatrischen Klinik in Graz 
insbesondere bei den fieberhaften Erkrankungen: Masern, 
Scharlach, Pneumonie als Antipyreticum. Der Temperatur- 
abfall, welcher namentlich in einem Fall von Pneumonie mit 
pleuritischem Exsudat 3^ C. (von 39*2 — 36*2) betrug, beginnt 
bei Kindern schon 15 — 20 Minuten nach der Einnahme des 
Mittels (bei Erwachsenen macht sich die Wirkung erst nach 
einer Stunde geltend), zugleich damit macht sich auch die 
wohlthätige Beeinflussung des Allgemeinbefin- 
dens geltend, die Kinder erholen sich sichtlich, werden 
ruhiger und schlafen ein. Puls und Athmung werden günstig 
beeinflusst. Widoivitz hat bei schweren Scharlachfällen Tages- 
gaben bis zu 2*0 verabreicht, indem häufige Dosen von 0*30 
nöthig waren, um die Temperatur auf 39^0. zu erhalten. 
S. auch Dosirung. 

In der Praxis hat sich thatsächlich die beruhigende 
Wirkung des Antifebrins bewährt, auch Sippel hebt die schlaf- 
erregende Wirkung desselben hervor. Dujardin-Beaumetz fand 
es namentlich gegen die blitzartigen Schmerzen der Tabiker, 
bei Schmerzen rheumatischer Natur wirksam, in mehreren 
Fällen von Epilepsie wurden die Anfälle günstig beeinflusst. 
Demidville rühmt die Wirkung bei Ischias, Lumbago, 
Intercostalneuralgien, bei schmerzhafter Men st rua- 
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tion. Auch Herczel^ welcher die schmerzstillende Wirkung 
des Antifebrins von seiner dem Anilin ähnlichen Wirkungs- 
weise herleitet, rülimt dasselbe als Anodynon nicht nur bei 
Neuralgien, sondern auch bei anderweitigen, heftigen Schmerz- 
anfällen, wo diese von der Reizung sensibler Nerven her- 
rühren (bei Ostitiden, Periostitiden, cariösen Processen, Blasen- 
polypen, Neoplasmen). 

Die Angaben Lupine' s, dass das Antifebrin besonders auf die 
lancinir enden Sehmerzen der Tabetiker sehr beruhigend 
wirke, bestätigte in jüngster Zeit G, Fischer an einer grösseren 
Anzahl in der Nervenheilanstalt zu Cannstatt behandelter Kranken. 
Nach seinen Erfahrungen wirkt es gegen die lancinirenden Schmerzen 
der Tabetiker beinahe specifisch, auch die verschiedenen Formen 
tabischer „Krisen" werden günstig beeinflusst, jedoch ist der Erfolg 
selbst bei gleichen Individuen nicht immer der nämliche. Da man 
es mit Individuen zu thun hat, die nicht fiebern, so fehlen selbst 
bei relativ hohen Dosen alle Nebenerscheinungen. Schon Ldpine 
hielt 2*0 Gramm Antifebrin für zulässig. Fischer gibt seinen Ta- 
bikern das Medicament in Dosen zu 0*25 in die Hand und weist 
sie an, bei sich meldendem Anfall sofort 2 Pulver zu nehmen und 
später mehr. Hierbei muss den Kranken das Nachtrinken von etwas 
Wein oder Cognac aufgetragen werden. 

Auch bei Hemikranie (W. Faust) bei anämischem Kopf- 
schmerz, bei reissenden Schmerzen in den Beinen der Luetiker, 
leistete es gute Dienste. Es wäre nach Fischer auch gegen chronische 
neuralgische Zustände spinalen Ursprunges, gegen quälendes Gürtel- 
gefühl etc. zu versuchen. 

Bei Epilepsie fanden das Mittel total unwirksam A. Salm, 
Fauze und Deny. 

Die zahlreichen Versuche am Krankenbette haben uns 
rasch auch mit den im Ganzen nur unbedeutenden üblen 
Nebenwirkungen der Antif ebrinmedication be- 
kannt gemacht. Zunächst wurde in vielen Fällen eine be- 
deutende Schweisssecretion während des Absinkens der 
Temperatur und beim Wiederansteigen derselben stärkerer 
Schüttelfrost beobachtet. Nach W, Faust kann dieser Frost 
durch sofortiges Verabreichen einer neuen kleinen Dosis coupirt 
werden. Auch sinkt die Temperatur manchmal rasch selbst 
bis auf 35 und 34*6° C. (andererseits gehen jedoch diese sub- 
normalen Temperaturen nicht immer mit Collaps einher). 
E. Birö beobachtete namentlich starken Collaps mit irregulärem 
kleinen Pulse. In einem Falle kam es am 11. Tage des 
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Gebrauches von Antifebrin auch zu klonischen Krämpfen an 
den unteren Extremitäten, die an das Bild der Intoxication 
mit Anilin erinnerten. Eine schon von Cahn und Hepp her- 
vorgehobene unangenehme Nebenwirkung besteht darin, dass, 
wenn die Temperatur stärker gefallen ist, die 
Patienten, namentlich im Gresicht und an den 
Extremitäten, blass und selbst cyanotisch wer- 
den. Walter Faust leitet diese Cyanose von den vasodilata- 
torischen Eigenschaften des Antifebrins her; dadurch, dass 
nicht nur die oberflächlichen Gefässe, sondern auch die zweite 
Schicht der Arterienästchen der Haut sich erweitem, erscheint 
die Haut bläulich. Dieses Bläulichwerden der Haut (wie 
dies auch beim Kairin und Antipyrin vorkommt) gilt in Laien- 
kreisen bekanntlich im Allgemeinen als sehr ungünstiges 
Symptom, es wird daher in der Privatpraxis zweckmässig sein, 
die Umgebung des Kranken auf die Möglichkeit des Auf- 
tretens dieser Erscheinung und zugleich auf deren Ungefähr- 
lichkeit aufmerksam zu machen. Uebrigens ist nach kleineren 
Gaben diese Cyanose meist nur unbedeutend und fehlt in 
den meisten Fällen ganz. 

In einzelnen wenigen Fällen, namentlich bei schwäch- 
lichen Individuen wurden Collapse schon nach kleinen Dosen 
beobachtet, auch ist bei einem Kinde tödtlicher Ausgang 
nach einem solchen Collaps bekannt geworden, welcher zur 
Vorsicht in der Verabreichung des Mittels, namentlich bei 
Kindern, mahnt. In anderen Fällen war das Mittel selbst in 
Gaben, w^elche die bereits antipyretisch wirkende Dosis um 
das Fünffache überschritten, unschädlich. 

Wichtig ist die Beobachtung HerczePs^ dass selbst kräftige 
Leute, nach längerem Darreichen von Antifebrin in mittelstarken 
Dosen, matt und hinfällig werden und ein subicterisches fahlblaues 
Colorit zeigen, über Sensibilitätsstörungen an den Spitzen der 
Extremitäten (Ameisenlaufen) klagen. Hierbei ergaben die Unter- 
suchungen des Blutes mit FleisMs Häraometer ein allmäliges 
progressives Sinken des Hämoglobin ge kaltes, während 
Form und Zahl der Blutkörperchen unverändert blieb. Er ist daher 
der Ansicht, dass eine lange dauernde Verwendung des Antifebrins 
in grösseren Dosen, 2*0 — 3*0 Acetanilid täglich während 4 bis 
6 Wochen, eine der Anilincachexie ähnliche Blutarmuth zur Folge 
hat, indem bei einer intensiven Bildung von Methämoglobin die 
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rothen Blatzellen ausgelaugt werden ; jedoch können kleine Gaben, 
wie sie in der Praxis gewöhnlich zur Anwendung kommen, ohne 
Benachtheiligung des Organismus gegeben werden. 

Angewöhnung des kranken Organismus an das 
Mittel seMen bei einigen Beobachtern vorzukommen, doch 
geben sie zugleicli an, dass, wenn man einige Tage lang mit 
demselben aussetzt, es dann wieder wirksam wird. 

Nach Mouisset wirken, wenn man bei Gewöhnung das 
Mittel einen Tag lang aussetzt, den folgenden Tag schwache Dosen 
stärker, als vorher starke. 

Als chirurgisches Antisepticum wurde es von Krieger 
empfohlen , jedoch nach den Erfahrungen auf Lücke* s Klinik löst 
sich das Acetanilid in den Wundsecreten nicht, schwimmt auf den- 
selben und hindert deren Aufsaugung in die Verbandstücke, so 
dass die Wunden gereizt erscheinen. Herezel versuchte eine 
1/2^/0 ige Acetanilidlösung zur permanenten Irrigation bei 
einer verjauchten Risswunde mit günstigem Erfolge. Keinesfalls 
lässt sich aber nach den bisherigen Erfahrungen ein Urtheil über 
die Verwendbarkeit des Mittels in dieser Richtung bilden. 

Dosirung. Innerlich: In Pulver mit Oblaten in Wasser 
aufgeschwemmt in wässerig-alkoholischer Lösung oder in Pillen 02 5 
bis 0*5 pro dosi bis 2*0 pro die. Man beginnt bei Erwachsenen mit 
einer Probedosis von 0*25 Gramm, bei Kindern mit so viel Centi- 
gramm, als das Kind Jahre alt ist. Widowitz reichte es den Kindern in 
Pulverform, und zwar Kindern bis zu 3 — 4 Jahren 0*1 pro dosi, älteren 
2 — 0'3. Doch auch 0*50 — 0*60 wurden (versuohshalber) ohne 
üble Folgen gereicht. Die Dosirung des Antifebrin bei Typhus 
und bei Schwindsüchtigen schwankt je nach den einzelnen Krank- 
heiten und je nach der Individualitä-t des Kranken. Bei schlecht 
genährten Erwachsenen und Kindern genügen unter sonst gleichen 
Umständen kleinere Dosen als bei besser genährten, indem erstere 
auf das Mittel stärker reagiren. In seltenen Fällen, in denen das 
Antifebrin erbrochen wurde (Fall von Erysipel — Eisenhart)^ wurde 
es in gleicher Gabe (0-5) per Clysma gereicht, vertragen, das Er- 
brechen blieb aus und es trat Temperaturabfall ein. Die Warnung, 
mit kleinen Dosen zu beginnen, um die Empfänglichkeit des In- 
dividuums gegen das Mittel kennen zu lernen, welche schon CaJm 
und Hepp aussprachen, wurde auch von anderen Forschern wieder- 
holt. Andererseits stimmen die meisten Beobachter (Grüneberg) 
darin überein, dass während der Acme der Krankheit, zur Erzielung 
der gleichen Temperaturerniedrigung, grössere Dosen benöthigt 
werden , als während der Decrescenz. 

Collaps wird dann leichter eintreten, wenn die Wirkung 
des Mittels mit der spontanen Remission des Fiebers zusammenfällt. 
Cahn und Hepp benützen übrigens das Mittel zumeist, um die 
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abendliche Steigerung zu unterdrücken, weil auf diese Weise den 
Kranken mit remittirendem oder continuirlichem Fieber neben den 
spontanen Remissionen noch erhebliche künstliche verschafft werden 
können. 

2. Antifebrini 2*0. 

1. Antifebrini 0-25. Sacch. alb. 

D. in Caps, amylac. oder Gummi arab. ää 1*0. 

in Wasser. F. cum Aq. destillata pilul. 20 

S. 1 — 2stündl. zu nehmen. consp. Talco. 

D.S. 3 — 5 Pillen zu nehmen. 

Literatur: A, Cahn und P, Hepp^ Das Antifebrin, ein neues Fieber- 
mittel. Centralbl. für klin. Med. 1886, 33. lieber Antifebrin (Acetanilid) 
und verwandte Körper, ßerl. klin. Wochenscbr. 1887, 1 und 2. Aus der 
medicinischen Klinik des Herrn Prof. Dr. Kussmaul, A, Huber (Zürich), Ueber 
Antifebrin. Correspondenzbl. f. Schweiz. Aerzte. 1887, 1. Ansserow^ Ver- 
gleichung der die Wärmeverluste ausgleichenden Wirkung des Antifebrin in 
fiebernden Organismen... Congress russischer Aerzte in Moskau am 17. Jan. 
1887. Therap. Monatshefte. 1887, 3. G, Krieger, Antifebrin (Acetanüid) als 
Antifebrile und Antisepticum. Centralbl. f. klin. Med. 1896, 33. ^ Faust, 
Ueber Antifebrin. (Aus dem Stadtkrankenhause zu Dresden.) Deutsch, med. 
Wochenschr. 1887, 16 und 17. '^. Lipine, Sur l'action physiologique et th6ra- 
peut. de Vacetanilide. Revue de m^decine. 1887, 4 u. 6. H. Eisenhart, Beob- 
achtungen über das Antifebrin. (Aus der med. Klin. v, Ziemssens.) Mtinchener 
med. Wochenschr. 1887, 24. ^«V, De Taction physiologique et th6rapeutique 
de rac6tanilide. Bull. g^n. de th§rap. F6vr. 1887. 7- Widowitz, Antifebrin bei 
fieberhaften Erkrankungen der Kinder. Wiener med. Wochenschrift. 1887, 18. 
G. Fischer, Antifebrin gegen lancinirende Schmerzen« Münch. med. Wochenschr. 
1887, 23. F, Herczel, Ueber die Wirkung des Anilin, Acetanilid und Kampher- 
anilin. (Aus der Klmik des Geh.-Ilath Czerny in Heidelberg.) Wien. med. 
Wochenschr. 1887, 31, 32, 33. Otto Seifert, Ueber Antifebrin als Nervinum. 
Wien. med. Wochensch. 1887, 35. Gabriel Pdvay- Vajna, Ueber die Wirkung 
des Acetanilid. Centralbl. für die ges. Therapie. 1887, 7. u. 8. Heft. 



Acetphenetidin. C.H,<^^A ^^^Q^ 

Acetyl-Baramidoptienol-Aethyläther, 

Das Acetphenetidin, von O. Hinsberg zuerst dargestellt, 
wurde wegen seiner mit dem Acetanilid (Antifebrin) 
analogen Zusammensetzung von Hinsberg in Gemeinschaft 
mit Prof. Käst in seiner physiologischen Wirkung auf den 
Organismus und später an Prof. Bäumler s Klinik in Frei- 
burg i. B. auch an fiebernden Kranken geprüft . Hierbei zeigte 
sich das Acetphenetidin als ein wirksames Antipyreticum, 
welches seine Wirkung ohne unangenehme Nebenerscheinungen 
entfaltet. Bei einer weiteren Prüfung desselben von G, Kobler 
an dem reichhaltigen Materiale der Klinik des Hofrathes 
V. Bamberger in Wien bewährte es sich in solchem Masse, 
dass es zu den verlässlichen entfiebernden Mitteln gezählt 
werden darf, welches, soweit die bisherigen Erfahrungen 
reichen, sich auch noch durch das absolute Fehlen von schäd- 
lichen Nebenwirkungen auszeichnet. 

Das Acetphenetidin ist, wie aus der oben mitgetheilten 
Constitutionsformel der Verbindung ersichtlich, die Acetylverbindung 
des Phenetidins, d. h. des Aethyläthers des Paramidophenols. Die 
Analogie desselben mit dem Acetanilid ergibt sich zunächst aus 
dem Verhältnisse des Anilins zum Paramidophenol, beziehungsweise 
zum Aethyläther desselben. 

Cß H5 . NH2 C eHixriT {A\ 

^°"^^ Paramidophenol 

0C,H5(1) pH^^^H, (1) 

^« ^*NH2 (4) ^ö ^*NH . CH3 — CO (4) 
Aethyläther des Paramidophenol Acetphenetidin 
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Sowohl im Acetanilid als im Acetphenetidin ist ein H der NHg- 
Gruppe durch Acetyl CH3 — CO ersetzt; überdies ist im Paramido- 
phenol auch noch der H der 0H-6ruppe durch Ca Hg substituirt, d. h. 
statt des Paramidophenols kommt der Aethyläther desselben in Betracht. 

Das p. Acetphenetidin stellt ein nur ganz schwach röth- 
liches, geruch- und geschmackloses, aus farblosen, krystallinischen 
Nädelchen bestehendes Pulver dar, welches in Wasser sehr schwer, 
etwas besser in Glycerin und am leichtesten in heissem Alkohol 
löslich ist. Es schmilzt bei 135® C, ' zeigt eine schwach röthliche 
Färbung und ist geschmacklos. 

Die Versuche von 0, Hinsberg und A, Käst an Hunden er- 
gaben, dass Dosen von 0*15 — 0*2 Gramm pro Kilo Thier innerlich 
beigebracht, keinerlei Veränderung in dem Verhalten derselben be- 
wirken. Auch noch die doppelt so grosse Dosis, mehrere Tage 
hintereinander gegeben, wurde vertragen. Wurde jedoch diese Gabe 
weiter gesteigert, so dass ein mittelgrosser Hund 3 — 5 Gramm 
erhielt, so erfolgten beschleunigte Respiration, Schlafsucht, schwan- 
kender Gang, Erbrechen; im Verlaufe von 2 — 3 Stunden ent- 
wickelten sich diese Erscheinungen immer mehr, gleichzeitig mit 
denselben trat eine mehr weniger deutliche Blau^rbung der Maul- 
schleimhaut auf. 

Hierbei ergab in mehreren, jedoch nicht in allen Fällen die 
spectroskopische Untersuchung des Blutes das Auftreten von Methämo- 
globin in demselben. Bei den geringeren Dosen von Decigraramen 
wurde jedoch diese Erscheinung niemals beobachtet. Sämmtliche 
Versuchsthiere erholten sich innerhalb einiger Stunden. Die Unter- 
suchung des Harns der Versuchsthiere ergab, dass nach Eingabe 
genügend grosser Dosen keine als Alkalisulfat vorhandene Schwefel- 
säure in dem stark gelb geförbten Harn nachweisbar war; erst 
nach Kochen des mit Salzsäure angesäuerten Harnes wurde auf Zusatz 
von Chlorbarium ein Niederschlag erhalten, womit bewiesen ist, 
dass sämmtliche Schwefelsäure im Harn früher nur als gebundene 
vorhanden war. Bei Anwendung des Acetphenetidins in medicamen- 
tösen Dosen beim Menschen war diese Zunahme der gebundenen 
Schwefelsäure auf Kosten der präformirten nicht nachweisbar; der 
Harn der Versuchsthiere reducirte nach längerem Kochen alkalische 
Kupferlösung und war schwach linksdrehend. Auch Kotier be- 
richtet, dass der Harn einiger mit Acetphenetidin behandelter 
Fiebernder alkalische Kupferlösung stark reducirte. Er überzeugte 
sich auch, dass die Reduction nicht durch Zucker bedingt war. 

Bei gesunden Menschen trat nach Dosen von 0*5 — 0*7 Gramm 
keine Veränderung in dem Befinden derselben ein. 

Das Acetphenetidin zeigt eine der Amidophenolreaction ähnliche 
Erscheinung. Jedoch tritt diese erst nach dem Kochen desselben 
mit Salzsäure auf, während das salzsaure Phenetidin (also der noch 
Loebisch, Neuere Arzneimittel. 3. Aufl, 12 
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nicht acetylirte Aethyläther des Paramidophenols) jene Reaetion un- 
mittelbar gibt. Sie besteht darin, dass die salzsaure Lösung mit 
Kaliumbichromat und Phenol eine braunrothe Färbung annimmt, 
welche auf Zusatz von Ammoniak grünblau wird. 

Aus dem Harn der obigen Versuchsthiere wurde schon durch Schütteln 
mit Aether eine Substanz extrahirt, welche mit Salzsäure gekocht, die eben 
erwähnte Reaetion gab; kochte man nachher den Harn einige Zeit mit con- 
«entrirter Salzsäure und fügte dann Phenol und Kaliumbichromat hinzu, so 
trat die braunrothe Färbung, welche auf Zusatz von Ammoniak in Blau um- 
schlägt, viel intensiver auf. Aus diesem Verhalten des Harns ergibt sich da- 
her, dass derselbe neben unverändertem Acetphenetidin auch noch gepaarte 
Verbindungen dieses Körpers enthielt, welche erst beim Kochen mit Salzsäure 
zerlegt wurden. 

Kotier versuchte im Verein mit Kovacs auch die Beeinflussung 
des Wachsthums verschiedener Mikroorganismen durch das 
Acetphenetidin zu prüfen. Auf 10 7o Fleischwasserpeptongelatine , welche in 
100 Cubikcentimeter 1 Gramm Acetphenetidin enthält , eingeimpfte Culturen 
von Bacillus subtilis, B. anthracis , Micrococcus prodigiosus u. a. erlitten nur 
eine ganz geringe Verzögerung ihres Wachsthums. Nur bei Micrococcus 
prodigiosus gelangte überdies das normale rothe Pigment desselben nicht 
zur Entwicklung, so dass die Cultur bei nur massig verzögertem "Wachsthum 
fast rein weiss blieb. Impfte man von dieser weissen Cultur auf gewöhnliche 
Fleischwasserpeptongelatine, so trat die normale Pigmententwicklung sofort 
wieder auf. 

Schon die Versuche von ö. Hinsberg und A. Käst er- 
gaben, dass das Acetphenetidin bei Phthisikern in Gaben von 
0-2— 0-5 Gramm (0*0025— 0*01 pro Kilo) die Temperatur 
durchschnittlich um 2^ C. herabsetzt und dass es geeignet 
ist, die abendliche Steigerung der Temperatur zu unterdrücken. 
Die Temperaturemiedrigung erfolgte nur allmälig und er- 
reichte nach durchschnittlich 4 Stunden das Maximum der 
Wirkung. 

Entsprechend dem langsamen Abfall der Temperatur 
fehlten auch die Erscheinungen einer stürmischen Wärme- 
abgabe, bei schwach gerötheter Haut war die Schweissab- 
sonderung nur eine massige. Die Pulsfrequenz nimmt während 
der Entfieberung etwas ab, die sphygmographische Curve 
lässt im Vergleich zur Fieberperiode eine Zunahme der 
Völle und Spannung des Pulses erkennen. Je nach der Höhe 
der Dosis dauerte die Wirkung 3 — 4 Stunden lang und es 
erfolgte auch der Wiederanstieg der Temperatur, sich über 
mehrere Stunden ausdehnend, nur allmälig. Fröste und Collaps 
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wurden nie beobachtet. Auch trat selbst nach 2 — SmaKgen 
Dosen von 0'5 Gramm keine Cyanose anf. 

Kobler, der das Acetphenetidin an Hofrath v. Bamberger^s 
Klinik bei 50 Fällen von fieberhaften Erkrankungen (darunter 
Tuberculosis pulmon., P^ieumoniacrouposa, Typhus abdominalis, 
Masern, Sepsis puerperalis, Pleuritis, Meningitis cerebro- 
spinalis) in Anwendung brachte, bestätigt im Allgemeinen 
die Angaben von 0. Hinsberg und Käst und erweitert die- 
selben in Bezug auf die Verwerthbarkeit des Mittels als 
Antipyreticum. Er fand, dass, um einen ausgiebigen Abfall 
der Temperatur bei Fiebern zu erreichen, 0*6 — 0*7 Gramm 
des Mittels gegeben werden müssen. Nur bei der ersten Ver- 
abreichung erhält der Elranke, um etwaigen individuellen 
Eigenthümlichkeiten Rechnung zu tragen , 0*5 Gramm, 
bei der nächsten Indication zum antipyretischen Eingriff 
wird dann die energischer wirkende, oben erwähnte Dosis 
gegeben. 

Ein specifischer Einfluss des Mittels auf den Krankheits- 
process selbst war dabei ebensowenig wie beim Antifebrin 
und den anderen modernen Antipyreticis zu constatiren ; doch 
wirkt es auch nicht den Krankheitsverlauf protrahirend. Es 
endeten von den 10 mit Acetphenetidin behandelten Pneu- 
monien 6 am 5. oder 6. Tage kritisch. In einem Falle, in 
welchem die Pneumonie bei einem Individuum mit chronischem 
Morb. Brightii vorkam, wurde das Mittel in Dosen von 
0*7 Gramm bis 1*6 Gramm pro die verabreicht, ohne dass 
irgend welche Intoxicationserscheinungen aufgetreten wären. 
Auf die entzündlich afficirten Nieren schien das Mittel keinen 
schädlichen Reiz auszuüben, der im Beginne der Eja n kheit 
recht bedeutende Gehalt des Harnes an Blut nahm während 
der Behandlung eher etwas ab. 

Auch das Acetphenetidin wirkte als Antipyreticum am 
ausgiebigsten, wenn das Mittel in späteren Nachmittags- oder 
Abendstunden gereicht wurde, weil hierbei die physiologische 
Fieberremission sich mit der künstlichen summirt. 

Gibt man das Mittel am Morgen oder in den ersten 
Vormittagsstunden, so wird man häufig genöthigt, am Abend 
eine zweite Dosis zu geben, um das Wiederansteigen der 

12* 
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Temperatur zu bekämpfen. Bei den meisten fieberhaften 
Elranidieiten wurde nacb Darreichung von 0*6 — 0*7 des 
Mittels ein allmäliger Temperaturabfall von 1*5— 2'5° C. 
binnen 4 — 6 Stunden erreicht. Hierbei fiel die Temperatur 
während jeder Viertelstunde um ^/jo oder ^/^o^ C, so dass sie 
während der obengenannten Zeit beispielsweise von 40'2° C. 
auf 38'0^ C. fiel. 2 — 3 Stunden nachdem das Maximum der 
Wirkung erreicht war, erhöhte sich die Temperatur wieder 
um 2/jqO c. und in diesem Verhältnisse weiter, so dass nach 
8 — 10 Stunden keine weitere Beeinflussung durch das Mittel 
bemerkbar war. Demnach ist bei der Wirkung des Acetphene- 
tidins der Abfall der Temperaturcurve im Ganzen steiler als 
der Anstieg derselben. 

Es gelang auch nicht immer, die abendliche Exacer- 
bation dem Fiebernden vollkommen zu ersparen. Wurde die 
antipyretische Dosis um 12 Uhr Mittags verabreicht, so war 
gegen 6 Uhr Abends normale Temperatur vorhanden, um 
10 Uhr war sie jedoch wieder in die Höhe gegangen, so 
dass durch die Medication die gewohnte Exacerbation nur 
hinausgeschoben wurde. Auch Kobler schildert den Wieder- 
anstieg der Temperatur in der Regel als einen mehr aU- 
mäligen ; doch selbst in jenen Fällen, wo er ein rascher war, 
fehlten Fröste und andere unangenehme Sensationen. Stärkere 
Schweisse traten während der Entfieberung nur bei solchen 
Individuen ein, welche auch sonst zu Schweissen hinneigten. 
Kobler empfiehlt bei Individuen dieser Art Vorsicht in der 
Verabreichung des Mittels, weil bei diesen schon durch Ver- 
abreichung selbst kleiner Dosen in kurzen Zwischenräumen 
(0*3 Gramm zweistündlich, im Ganzen 0'6 Gramm) eine nicht 
erwünschte Temperaturerniedrigung (bis 35 <^ C. im Rectum) 
mit bedeutendem Kältegefühl eintreten kann. Im Allgemeinen 
wirkten jedoch die zweistündlichen Gttben von 0'3, selbst 
von 0*4 weniger energisch, als grössere Einzeldosen. Während 
der Behandlung mit Acetphenetidin wurde von Kobler weder 
das Auftreten von Cyanose, noch von Collaps beobachtet. Mit 
der durch das Mittel erzeugten Entfieberung stellt sich regel- 
mässig eine deutliche Euphorie ein, die Kranken werden 
munter und verlangen zu essen. 
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Weitere Erfahrungen müssen lehren, ob dem Acetphene- 
tidin wegen des absoluten Fehlens schädlicher Nebenwirkungen 
ein Vorzug vor dem ihm so nahe verwandten Acetanilid 
gebührt. 

Dosirung: Als Antipyreticum 0*5 — 0*6 — 0*7 Gramm Pulver 
in Oblaten. Die einmalige Verabreichung einer grösseren Dosis hat 
sich zweckmässiger erwiesen, als die in getheilten stündlichen oder 
zweistündüchen kleineren Gaben. Bei Kindern von 9 Jahren 
0-2— 0-3 Gramm. 

Literatur: O, Hinsher g u. A. Käst, TFeber die Wirkung des Acet- 
phenetidins. Centralbl. f. d. med. Wissensch. 1887, 9. G, Kohler, Das Acet- 
phenetidin als Antipyreticum. Aus der medicinischen Klinik des Hofr. Prof. 
V, Bamberger in Wien. Wiener med. Wochenschr. 1887, 26, 27. 



Acetophenon, CeH5.CO.CH3, Hypnon. 

Hypnonum. 

Das Acetophenon, seit 1857 von Friedet zuerst dargestellt, 
wurde von Dujardin'Beaumetz im Jahre 1885 mit der Benennung 
Hypnon, als Hypnoticum für den Arzneischatz empfohlen. 

Es gehört in die Classe derjenigen organischen Körper, welche 
man als Ketone bezeichnet. In diesen ist an die zweiwerthige 
C0-6ruppe je ein einwerthiger Kohlenwasserstoffrest gekettet. Dag 
erste Glied der Ketone, der Fettsäurereihe, bildet das Aceton 

CO^pü^, in welchem, wie ersichtlich, die beiden Affinitäten des 

CO durch je eine Methylgruppe ersetzt sind. Man benennt nun 
solche Ketone, in welchen die beiden Kohlenwasserstoflfreste identisch 
sind, als normale, und jene, in denen sie von einander ver- 
schieden sind, als gemischte. Das Acetophenon, in welchem die 
eine Affinität des CO durch Phenyl C^ H5, die zweite durch Methyl 
CHg ersetzt wurde, ist demnach ein gemischtes Keton. In ihren 
chemischen Eigenschaften zeigen die Ketone eine grosse Aehnlich- 
keit mit den Aldehyden. Man kann das Methylphenylketon als ein 
Acetaldehyd auffassen, in welchem der Wasserstoff der Aldehyd- 
gruppe durch das einwerthige Radical Cg H5 ersetzt ist : 
CH3 CH3 

COH CO.CßHs 

Acetaldehyd Methylphenylketon (Hypnon). 

Die hypnotische Wirkung des Aldehyd finden wir aber in 
dem Arzneischatz seit längerer Zeit in der Anwendung des Paral- 
dehyds verwerthet und es lag demnach nahe, auch an die hypno- 
tische Wirkung des hier zu behandelnden Ketons zu denken. 

Auf Grnnd der allgemeinen Reaction, welche znr Bildung der Ketone 
fuhrt und bezüglich welcher wir auf die Lehrbücher der organischen Chemie 
verweisen müssen, erhält man das Acetophenon (Hypnon), wenn man eine 
Mischung gleicher Moleculargewichte von essigsaurem Kalk und benzoesaurem 
Kalk der trockenen Destillation unterwirft. Leitet man hierbei die Erhitzung 
mit genügender Vorsicht, so erhält man ein charakteristisch riechendes öliges 



OH 1 
Salicylsänre. ^6^^q()q^2' Orthoxybenzoesäure. 

Acidum salicylicum. 

Neutrales salicplsaures Natron^ Natriumsalicylat, 

Natrium salicylicum. 

Die Salicylsäure kommt in der Natur in den Blütlien 
mehrerer Spiraeaarten, in den Stengeln, Blättern und Wurzeln 
von Viola tricolor vor ; der Methylester derselben bildet einen 
der Hauptbestandtheile des in den amerikanisclien Haus- 
apotheken nie fehlenden Wintergrün -Oeles (Oel der Gaul- 
theria procumbens). 

Die Salicylsäure krystallisirt in farblosen vierseitigen Prismen, 
welche bei 156<^ C. schmelzen, sie ist in Alkohol, Aether und 
heissem Wasser 1 : 300 leicht löslich , sowie in Glycerin (1 : 50), 
hingegen schwer löslich in kaltem Wasser 1 : 1800, bei 18° C. nach 
der Ph. Germ. 1 : 538. 

Man erhält sie synthetisch nach Kolbe.^ wenn man trockenes 
Phenolnatrium in einem Kohlensäurestrome auf 180^ C. erhitzt, 
wobei die Hälfte des Phenols abdestillirt und tiberbasisches salicyl- 
saures Natrium zurückbleibt. Aus der Lösung dieses Salzes wird die 
Salicylsäure mit Salzsäure abgeschieden und durch Umkrystallisiren 
aus heissem Wasser gereinigt. 

Die Verunreinigungen der Saliclysäure rtihren von der Carbol' 
säure und deren Homologen her. Für den therapeutischen Gebrauch 
darf die durch Sublimation dargestellte Säure nicht verwendet 
werden. Die aus den wässerigen Lösungen der Alkalisalze durch 
Salzsäure abgeschiedene sogenannte präcipitirte Salicylsäure muss 
bis zur vollkommenen Reinheit umkrystallisirt werden. 
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Man prüft auf die Reinheit der Salicylsäure, indem man etwa 
Va Gramm des zu prüfenden Präparates in etwa der zehnfachen Menge starken 
Alkohols löst, die klare Lösung in ein Uhrglas giesst und bei gewöhnlicher 
Lufttemperatur langsam verdunsten lässt. Die dann zurückbleibende Salicyl- 
säure bildet rings um den Rand des Uhrglases einen Ring von scliön efflores- 
cirten Krystallaggregaten. Diese efflorescirte Masse ist rein weiss, wenn die 
Salicylsäure ganz rein und umkrystallisirt war, aber gelblich oder gelb bei 
der blos präcipitirten Säure. Ist sie bräunlich oder braun, dann ist das Prä- 
parat, auch wenn es als Pulver weiss und äussert ich rein erscheint, als 
schlecht zu verwerfen. 

Das salicylsäure Natron, Natrium salicylicum, 
stellt ein weisses , wenig voluminöses , aus wasserfreien , krystalli- 
nischen Schüppchen bestehendes Pulver dar, welches in 0'9 Theilen 
Wasser und in 6 Theilen Weingeist löslich ist. Die concentrirte 
wässerige Lösung wird durch Eisenchlorid rothbraun, eine sehr 
verdünnte Lösung (1:1000) durch dasselbe violett gefärbt. Die 
Lösung des reinen Salzes reagirt schwach sauer und zeigt erst 
nach einigem Stehen schwach röthliche Färbung. Wird das Salz 
mit Schwefelsäure geschüttelt, so verrathen sich organische Ver- 
unreinigungen desselben durch merkliche Färbung der Schwefelsäure. 

Die Mögliclikeit der Synthese der Salicylsäure aus Carbol- 
säure und Kohlensäure Hess Kolbe vermuthen, dass sie ähnlicli 
wie die Carbolsäure antiseptiscli wirken werde. Seine 
Versuche lehrten ihm, dass die Salicylsäure im Stande ist, 
die Wirkung des Emulsins aufzuheben, dass eine in Gährung 
begriffene Zuckerlösung nach Zusatz einer kleinen Menge 
der Säure zu gähren aufhört, dass frisches Fleisch, mit 
Salicylsäure eingerieben, sich an der Luft wochenlang hält, 
ohne zu faulen. In Selbstversuchen nahm er 9 Monate lang 
täglich in Getränken wenigstens 1 Gramm Salicylsäure zii 
sich und fühlte sich dabei ganz wohl. Auf Kolbe' s Anregung 
versuchte Prof. Thiersch die Salicylsäure als Antisepticum 
für chirurgische Zwecke und Wunderlich dieselbe bei acuten 
Infectionskrankheiten. Bald darauf schloss Buss aus den anti- 
septischen Eigenschaften derselben, dass sie auch anti- 
pyretisch wirke. Er versuchte sie als Antipyreticum 
bei Typhus, Erysipel, bei Tuberculose der Lungen, bei 
Rheumatismus art. acut. 

Physiologische Wirkung. In welcher Form die Salicyl- 
säure im Blute circulirt, ob als Albuminatverbindung, als Xatrium- 
salz, ist bis jetzt noch nicht sichergestellt. Binz weist auf die 
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leichte Zerlegbarkeit des fertigen Natriumsalzes durch Kohlensäure 
hin und ist daher der Ansicht, dass die Kohlensäure, von der bbim 
Erwachsenen täglich über 700 Gramm austreten, auch die Bildung 
des neutralen Salzes im Kreislauf und besonders in den Geweben 
hindern kann. Die Anwesenheit der Säure im Serum, im Blute und 
in den serösen Flüssigkeiten wurde durch Fürbringer und Feser 
constatirt; im Schweisse wurde sie von Binet nachgewiesen, der 
Uebergang derselben in die Milch ist bisher noch fraglich. Hin- 
gegen geht die Salicylsäure sehr rasch aus dem mütterlichen 
Organismus in den des Kindes über. 

Auch nach subcutaner lojection von Natriumsalicylat ist die 
Säure bald darauf im Magen nachweisbar (Leineweber), 

Schon Beriagnini^ der Eatdecker der Salicylsäure, beobachtete 
die sehr rasche Ausscheidung derselben durch den Harn 
in Form von Salicyl- und Salicylursäure. Versetzt man salicylsäure- 
haltigen Harn mit Eisenchloridlösung, so zeigt derselbe eine deutlich 
dunkelviolette Färbung, und zwar entsteht zunächst beim Zusatz 
der ersten Tropfen der Eisenlösung eine flockige, weissliche Aus- 
scheidung von Ferriphosphat , und erst bei weiterem Zusatz tritt 
die violette Färbung auf. 

Nach E, Hecker beträgt die kürzeste Dauer der Ausscheidung für 
Salicylsäure 21 Stunden. Sie wird beeinflusst von der Herzthätigkeit, von der 
Functionsfähigkeit der Niere und von der Resorption durch den Magen. 

Von der unverletzten Haut wird nach Kolbe die Säure aus 
wässeriger Lösung nicht resorbirt, Stricker beobachtete Resorption 
derselben aus einer öprocentigen alkoholischen Lösung. Aus einer 
Mischung von ungefjlhr gleichen Theilen Salicylsäure und Süss- 
mandelöl wurde erstere durch die Haut nur sehr langsam resorbirt 
(V, E, Ingria). Von den Schleimhäuten tritt das salicylsäure Natron 
aus wässerigen Lösungen rasch in den Kreislauf über. 

Bezüglich der Wirkung der Salicylsäure auf die Kreislaufs- 
organe wurde mehrfach constatirt, dass bei nichtfiebernden Meuschen 
kleine Gaben der Säure eine deutliche Pulsverlangsamung und eine 
kleine Steigerung des Blutdruckes bewirken (E, Maragliano), Bei 
fiebernden Kranken bemerkte Moeli nach Gaben von 5*0 Gramm 
Natr. salicyl. pro die eine Verringerung der Pulsfrequenz, verbunden 
mit Abfall der Temperatur. Nach Riess bleibt bei Kranken im 
Höhestadium des Typhus die Frequenz des Pulses trotz des Tem- 
peraturabfalles unverändert und die Temperatur von 36 — 37^ C. 
contrastirte dann oft mit Pulsen von 120 und darüber. Manchmal 
war jedoch ein günstiger Einfluss auf die Qualität des Pulses zu 
finden; der Puls hob sich etwas in der Spannung und namentlich 
wurden dicrote Pulse bei den mit Salicylsäure behandelten Typhen 
weniger con staut als sonst gefunden. 

Auf die Athmung wirkte die Salicylsäure in den Thier- 
versuchen von Köhler und Danilezvski constant verlangsamend ; 
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diese Wirkung wurde gesteigert, wenn man nach Eintritt der- 
selben die Vagi durchschnitt. Nach Köhler wird durch die 
Salicylsäure in toxischen Dosen die Erregbarkeit der Vagusäste in 
der Lunge herabgesetzt, wodurch schliesslich, da dem Blute zu 
wenig Sauerstoff zugeführt wird, Kohlensäureintoxication zu Stande 
kommt. Auch der Blutdruck sinkt bei toxischen Dosen bedeutend. 
Da das Absinken des Blutdruckes auch nach Durchschneidung der 
Medulla oblong., sowie nach der der Nervi vagi und sympathici zu 
Stande kam, so muss eine Lähmung der Herzmusculatur selbst 
oder deren Ganglien angenommen werden. Die Körperwärme 
wurde bei Kaninchen, Katzen und Hunden um 3 — 4<* herabgesetzt, 
und zwar bedurfte es der doppelten Concentration, um vom Magen 
aus die gleiche Wirkung zu erreichen, als durch Injection einer 
gleichen Menge in die Jugularis. 

Die Wirkung der Salicylsäure auf das Nervensystem ist 
im hohen Grade der des Chinins ähnlich. Gesunde als auch Kranke 
empfinden nach Einnahme von 3*0 — 4*0 Wallungen zum Kopfe, 
dn Gefühl des Unbehagens , Ohrensausen und Schwerhörigkeit, 
Störungen des Sehvermögens, doch gehen alle diese Erscheinungen 
wieder vorüber. Ein fiebernder Organismus verträgt weit grössere 
Dosen als ein nichtfiebernder. Es wurde der Salicylsäure auch ein 
schlaf erregender Einfluss auf Fiebernde zugeschrieben, doch dürfte 
der Schlaf nur eine Folge der antifebrilen Wirkung der Säure 
sein, da ja andererseits die Salicylsäure auch eine abnorm heitere 
Gemüthsstimmung hervorruft, den sogenannten Salicylsäure- 
rausch. Die psychischen Aufregungen dauern. höchstens 24 Stunden 
und enden mit einem tiefen Schlaf. 

lieber den Einfluss der Salicylsäure auf den Stoffwechsel 
lehrten die Versuche Wolf söhn' s^ dass dieselbe den Eiweisszerfall 
in ähnlicher Weise steigert, wie dies Salkowski für die Benzoe- 
säure nachgewiesen hat. Auch Ä Virchow fand beim Hunde eine 
Vermehrung der N- Ausscheidung. Byasson fand das Gleiche in 
Bezug auf die Ausscheidung der Harnsäure. Horbaczewski hat 
jedoch an sich selbst eine Verminderung der N und Harnsäure- 
ausscheidung beobachtet. Er Hess daher die Versuche von Salomd 
wiederholen. Bei diesen Versuchen ergab sich nach Gaben von 
0*25 — 5*00 salicylsaurem Natron keine Steigerung der N-Aus- 
scheidung. Nach 9*0 und nach 15*0 trat eine solche auf. Das 4- 
der Ausscheidung wird nach einigen Tagen durch eine Ver- 
minderung derselben compensirt. Die Ausscheidung der Harnsäure 
nahm nach Aufnahme von 2*50 sofort am selben Tage zu, die 
Erhöhung blieb aber trotz fortgesetzter Salicylsäureeiunahme stationär. 
Nach 15*00 verdoppelte sich fast die ausgeschiedene Harnsäure- 
menge, und zwar ebenfalls sofort an demselben Tag. Die Menge 
des Harns nahm gleich nach den ersten Gaben von 5'0, respective 
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lö*0, ziemlich bedeutend zu, fiel aber sofort wieder auf das Normale, 
während die vermehrte StickstofFausscheidung noch anhielt. 

Einen lehrreichen Einblick in die Wirkungsweise einer ein- 
maligen grösseren Gabe salicylsauren Natrons auf gesunde Personen 
gestattet der von E, //, Kisch mitgetheilte Fall von Intoxication 
mit salicyl saurem Natron. 

Eine Frau in den klimacterischen Jahren nahm auf Anrathen 
einer Freundin gegen eine Neuralgie ungefähr 5 — 6 Gramm salicyl- 
saures Natron in Wasser auf einmal. Es trat nach 2 Stunden Er- 
brechen ein. Neben bedeutendem Angstgefühl, abgeschwächtem 
Gebörssinne war eine auffällige Athemnoth mit gesteigerter Athem- 
freqnenz und kleinem frequenten Puls zu constatiren. Die Haut sehr 
kühl, an den Füssen anästhetisch. Nach Anwendung von Wärm© 
und Analepticis war nach einigen Stunden bedeutende Besserung 
eingetreten ; zugleich Verminderung der Körpertemperatur auf 36° C. 
Im Gegensatz zu der vorübergehenden Steigerung der Puls- und 
Athemfrequenz gleich nach Einnahme der Salicylsäure war später 
trotz angewendeter Reizmittel durch 2 Tage anhaltende Abnahme 
der Pulszahl, Verlangsamung der Athemzüge neben verminderter 
Körpertemperatur zu beobachten. Dieser Verlauf spricht für die 
Ansicht Köhler 's , welcher der Salicylsäure eine deprimirende 
Wirkung auf die intracardialen Herzganglien der Vagusästo in der 
Lunge und sehr wahrscheinlich auch auf die peripheren Vasomotoren 
zuerkennt. 

Anwendung in Krankheiten. Es wird derzeit 
die freie Salicylsäure nur noch äusserlich angewendet, der 
innerliche Gebrauch derselben wurde wegen der intensiven 
Keiz-, ja selbst Aetzwirkungen auf den Digestionstract (s. auch 
unangenehme Nebenwirkungen) verlassen und dafür das 
neutrale Natronsalz derselben in Gebrauch gezogen. Das 
Natron salicylicum ist auch besser zu nehmen und wird wegen 
seiner grösseren Löslichkeit im Wasser rascher vom Magen 
aus resorbirt, wegen seines Gehaltes an Natron wirkt das Sak 
um das Gewicht desselben, also um ein Dritttheil, weniger 
wie die freie Salicylsäure. 

Innerlich bei fieberhaften Krankheiten wirkt die 
Salicylsäure als Antipyreticum. Sie vermehrt nach Murrt 
ebenso wie Chinin, Kairin u. a. durch stärkeren Blut- 
zufluss zur Peripherie den Wärmeverlust an der Oberfläche. 
Die antipyretische Wirkung auch der Salicylsäure, beziehungs- 
weise des Natronsalzes wird sich wie die der übrigen Anti- 
pyretica stärker geltend machen, wenn sie mit einer spontanen 
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Temperaturabnahme zusammenfällt ; sie wird dagegen weniger 
auffällig sein dann, wenn sie mit einer spontanen Steigerung 
zusammenfällt. Man wird daher für die Anwendung des 
Medicamentes die Zeit so wählen, dass entweder dessen 
Wirkung auf die Nachtstunden fällt und dadurch eine möglichst 
ausgiebige Remission hervorgerufen werde, oder auch nach 
Courvoisier^ s Methode des Morgens oder Mittags die volle 
Dosis geben, um die Abendexacerbation herabzusetzen. 

Nach Moser bleibt die Temperatur nach Anwendung 
von salicylsaurem Natron in der ersten halben Stunde auf 
gleicher Höhe, fällt von da ab während 3 — 4 Stunden, und 
weicht dann ebenfalls einer allmäligen Erhebung der Curve. 
Diese ist durch die abendliche Exacerbation des Fiebers be- 
dingt, aber durch das salicylsaure Natron eingeschränkt. Die 
Curve des nächsten Tages ist dann fast ausnahmslos bis zur 
abendlichen Exacerbation niedriger. Die Grösse des Abfalls 
beträgt bei morgendlichen Gaben und genügender Dosis 
(6*0 — 8*0 salicylsaures Natron) im Mittel 2° C. mit Schwan- 
kungen nach auf- und abwärts. Bei den Versuchen, die abend- 
liche Exacerbation dadurch mehr noch einzuschränken, dass 
man die Tagesgabe theilte und die erste Hälfte Morgens gab, 
die zweite aber, sobald die Temperatur wieder zu steigen 
anfing, waren die Resultate ziemlich die gleichen, wie wenn 
man gleich Morgens die volle Dosis gibt ; nur ist bei getrennter 
Gabe die Wirkung auf den nächsten Tag eine grössere. 
Uebrigens bemerkte schon Buss , dass , wenn auf die erste 
Gabe auch keine genügende Wirkung eintritt, die Resistenz 
des Fiebers doch geändert zu sein scheint; lässt man nun 
eine zweite Gabe folgen, so kann dies eine durchgreifende 
Wirkung hervorbringen. 

Um einen möglichst grossen Fieberabfall zu er- 
reichen, verordnete Buss Mittags 5 — 7 Gramm Natron salieylioum 
und wiederholte dieselbe Dosis Abends 7 Uhr, nachdem kurz zuvor 
2 — 2*5 Gramm Chinin gereicht wurden. Man beginnt die all- 
mälige Darreichung der zweiten Salicyldose erst dann, wenn die 
ganze Chininmenge verbraucht ist. Durch diese Combination von 
salicylsaurem Natron und Chinin wurden ohne merkliche Steigerung 
der Nebenwirkungen sehr intensive antipyretische Eflfecte erzielt. 
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Auf die günstigen Wirkungen der Salicylsäure bei 
der Behandlung des acuten Gelenkrheumatismus 
(Polyarthritis rheumatica) machten Buss und W, Stricker 
zuerst aufinerksam. Nach Ablauf von 48 Stunden waren die 
meisten Kranken nicht allein von der Steigerung der Eigen- 
wärme , sondern auch von den localen Erscheinungen , d. h. 
von der Schwellung, Röthung und besonders von der Schmerz- 
haftigkeit der Gelenke befreit. Insufficienz der Aortenklappen, 
Mitralinsufficienz störte den Effect nicht. Bald darauf con- 
statirte Senator, dass das salicylsäure Natron zu 7*5 bis 
10 Gramm auf einmal oder innerhalb kurzer Zeit gereicht 
in gleicher Weise wirkt, dass man aber auch bei dieser Be- 
handlung vor Rückfällen nicht sicher ist. Ohrensausen, Schwer- 
hörigkeit und Schweiss contraindiciren den Fortgebrauch des 
Mittels nicht. Zur Verhütung eines Eecidives ist der Fort- 
gebrauch der Salicylsäure in kleinen Dosen nach beendeter 
Hauptcur durch eine gewisse Reihe von Tagen nothwendig. 
Auch Merkel (Nürnberg) empfiehlt das Mittel gegen Rheuma- 
tismus von vorneherein in grösseren Dosen, 9 — 10 Gramm 
pro die bei Männern, 6 — 8 bei Frauen, zu geben und so 
mehrere Tage fortbrauchen zu lassen. Bleiben nach Abfall 
des Fiebers Anschwellung und Empfindlichkeit noch in dem 
einen oder anderen Gelenke zurück, so räth Senator zu sub- 
cutanen Injectionen mit Carbolsäure nach Kunze, Zu diesem 
Behufe wählt Senator die am meisten schmerzhaften unter 
den angegriffenen Gelenken und spritzt nie in mehr als drei 
Gelenke ein, so dass bei Anwendung einer S^/oigen Lösung 
höchstens 0*09 Gramm Carbolsäure auf einmal eingespritzt 
werden. 

Bei chronischen Gelenksrheumatismen ist der Nutzen 
der Salicylsäure problematisch. Auch jene Fälle von acutem 
fieberhaften Gelenksrheumatismus, wo namentlich die kleinen 
Gelenke — Handwurzelgelenk, Metacarpo-Phalangealgelenke 
und die Metatarso-Phalangealgelenke — ergriffen sind, zeigen 
sich gegen diese Medication widerstandsfähig. Diese Fälle 
sind es aber auch, in denen die Carbolsäure-Injectionen sich 
ebenfalls gänzlich unwirksam zeigen. Auch ist in manchen 
Fällen das salicylsäure Natron einer Recidive vorzubeugen 
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nicht im Stande, selbst dann nicht, wenn man nach Coupirung 
des Anfalles noch durch längere Zeit das Mittel in fallenden 
Dosen anwendet. 

Lümiann berichtet über einen Fall von Gelenksrhenmatismns, in welchtm 
während der Behandlung mit salicylsaurem Natron (4*0 Gramm) bei gestei- 
gerter Pulsfrequenz Oedem der oberen und unteren Extremitäten auftrat, 
welches jedoch nach Aussetzen des Mittels nach 12 Stunden verschwand. 

Bis vor Kurzem war man geneigt, die günstige Wirkung 
des salicylsauren Natrons auf den Verlauf des acuten Gelenks- 
rheumatismus als eine speci fische Wirkung gleich der 
des Chinins gegen das Malariafieber aufzufassen. Die Erfahrung 
mit anderen Antipyreticis lehrte jedoch, dass wir es hier nur 
mit einer Wirkung zu thun haben, welche rein thermischen 
Ursprunges ist. Jedes der Antipyretica wirkt bei acutem 
Gelenksrheumatismus günstig ein, keinem derselben kommt 
jedoch eine besondere curative Wirkung zu, auch sind sie 
nicht fähig, den Eintritt von Complicationen zu verhüten, wie 
man dies früher anzunehmen geneigt war. 

In einem Falle von Arthritis nodosa beobachtete Kunze nach einer 
täglichen Dosis von 3 Gramm nach 8 Tagen grössere Gebrauchsfähigkeit und 
ziemliche Abschwellung der Finger, nach vierwöchentlichem Gebrauche konnte 
er auch einen befriedigenden Einfluss des Mittels auf die quälenden Schmerzen 
constatiren. Einen Fall von Heilung des Podagra durch Salicylsäure theilt 
Dr. Ruhe aus Darmstadt mit. 

Auch bei Behandlung von Neuralgien, Ischias, Tic 
doulouroux und Intercostal-Neuralgie, bei Chorea, 
bei nervösem Kopfschmerz, Hemieranie wurden durch Ver- 
abreichung des Mittels gute Erfolge erzielt. In manchen Fällen 
von stenocardischen Anfällen zeigte sich eine vorübergehende 
günstige Wirkung. 

Bei Typhus hat die Salicylsäure, respective das salicyl- 
säure Natron, sich ebenfalls als Antipyreticum bewährt. Sieht man 
bei der Behandlung des Typhus die Hauptaufgabe darin, das Fieber 
zu massigen, Temperatur und Puls herabzusetzen und also die 
durch die erhöhten Temperaturen sich vorbereitenden Ernährungs- 
störungen der Gewebe hintanzuhalten, so würde das Natriumsalicylat, 
wenn man von den höchst unangenehmen Nebenwirkungen desselben 
absehen dürfte, im concreten Falle nicht besser oder schlechter 
wirken, als die anderen Antipyretica. Es ist daher begreiflich, 
dass die früher so gepriesene Salicylsäure als Antipyreticum nament- 
lich durch das Acetanilid verdrängt wird, welches schon in 
kleinen Dosen ohne unangenehme Nebenerscheinungen wirksam ist. 
Nach Zieinssen werden die profusen Diarrhöen durch Natr. salicyl. 
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gemindert. Die schlafmachende Wirkung der Salicylsäure bei Typhus 
ist nur so aufzufassen, dass die durch das Mittel herbeigeführte 
Temperaturerniedrigung den Eintritt des Schlafes herbeiführt. 

Nach Buss können die wesentlichsten unangenehmen Neben- 
wirkungen — Ohrensausen, Schwindel u. s. w. — beinahe voll- 
ständig vermieden werden, ohne der Intensität der Wirkung Eintrag 
zu thun, wenn die antipyretische Dosis 6*0 — 8*0 des salicylsauren 
Natrons in kleinen Quantitäten und allmälig im Laufe von 1 bis 
2 Stunden (alle 20 — 30 Minuten die entsprechende Menge) ein- 
genommen wird. 

Auf z/. Ziemssen's Klinik wurde Natriumsalicylat bei Typhus 
in täglichen Dosen von 8 — 10 Gramm in der Weise gegeben, dass 
diese in Gaben von 2 Gramm von 8 ühr Früh bis Nachmittags 
4 Uhr genommen werden. Bei besonderer Hartnäckigkeit des Fiebers 
zeigte sich auf der Innsbrucker Universitätsklinik die 
combinirte Gabe von Chinin und salicylsaurem Natron in der Weise, 
dass um etwa 7 ^/g Uhr Abends 2 Gramm Chin. mur. und um 8 Uhr 
3 — 4 Gramm Natr. salicyl. gegeben wurden, immer wirksam. Ohne 
wesentliche Steigerung der Nebenwirkungen wurde eine bedeutende 
und nachhaltige Herabsetzung der Temperatur erreicht. Gegen 
etwaigen CoUaps kamen Cognac, Kaffee zur Anwendung. 

Beim Rückfallstyphus beobachtete Kühn, dass die Salicylsäure 
eine Remission der Eigenwärme, doch keine Abkürzung der Anfälle bewirkt. 
Hingegen ist L, Riess der Ansicht , dass sich das Recurrensfieber mittelst 
Salicylsäure coupiren lässt, hält jedoch dafür, dass es sich in der Praxis 
nicht empfehle, im antipyretischen Stadium alle 8 — 14 Tage lang 2mal täg- 
lich 6 — 8 Gramm salicylsaures Natron zu geben, um dem Kranken dann einige 
Fiebertage zu ersparen. 

Gegen die hectischen Fieber Tuberculöser er- 
weisen sich tägliclie Gaben von 2*0 — 4'0 saKcylsaurem Natron 
in manchen Fällen vortheilhaft ; sie wurden häufig ohne 
irgend welche unangenehme Nebenerscheinungen wochenlang 
gut ertragen. Auch als Streupulver gegen die Nacht- 
schweisse der Phthisiker wurde die Salicylsäure verwendet. 

Wunderlich berichtete von einem Falle von Tetanus 
rheumaticus, den er mit Salicylsäure heilte. Er reichte 
17 Dosen von stündlich je 0*5 Salicylsäure. Die Spannung 
in den Nacken-, Rücken- und Wadenmuskeln liess sichtlich 
nach. Dann erhielt Patient das Mittel 2 — 3stündlich und 
nach ferneren 17 Dosen stellten sich starkes Ohrensausen und 
Schwerhörigkeit ein. Dasselbe wurde nun ausgesetzt, aber 
schon am nächsten Tage wurde der Tetanus stärker, dazu 

Loebisch, Neuere Arzneimittel. 3. Aufl. 17 
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kamen Beklemmung und heftiges Zusammenschrecken. Das 
Mittel wurde nun wieder ordinirt, die Symptome besserten 
sich aufs Neue und Anfangs der vierten Woche konnte der 
Patient das Bett verlassen. Warme Bäder beseitigten die 
letzten Spuren der Spannung. Im Ganzen sind 53"5 Gramm 
Salicylsäure genommen worden. 

Bei Pleuritis soll es nach Aufrecht acht Tage hin- 
durch methodisch angewendet, im Anfang zu 5 — 6 Gramm, 
später zu 3 — 4 Gramm täglich den Verlauf günstig beein- 
flussen. 

Bei Diabetes mellitus fand Bartels nach grossen 
Dosen von Natriumsalicylat bedeutende Verminderung der 
Harnmenge und der Zuckerausfuhr, sowie eine Zunahme des 
Körpergewichtes, doch waren auch bei diesen Fällen schwere 
Gehirnsymptome nach den grossen Dosen stets vorhanden. 
Unsere Erfahrungen stimmen mit denen Paul Fürbringer^s^ 
welcher nach Einverleibung sehr grosser Gaben (15*0 Gramm) 
die obige Wirkung constatiren konnte, zugleich aber auch 
die, dass kurze Zeit nach dem Aussetzen des Medicamentes 
der Status quo ante sich allmälig wieder einstellte. In unseren 
Fällen war nach längerem Gebrauch von grossen Dosen bei 
Diabetikern stets Eiweiss im Harne vorhanden, dasselbe ver- 
schwand aber nach Aussetzen des Medicamentes wieder. In 
anderen Fällen (Caplick) wurden schon durch geringe Dosen 
schwere Intoxicationserscheinungen hervorgerufen, zugleich 
trat aber eine Herabsetzung der Zuckerausfuhr ein. Anderer- 
seits gelang es in frischen Fällen schon durch Tagesdosen 
von 5 — 8 Gramm die Zuckerausscheidung ganz zu sistiren; 
das Wiederauftreten des Zuckers fand erst längere Zeit 
nach dem Aussetzen des Mittels statt. 

Auch gegen diabetische Neuralgien wurde es empfohlen, 
doch wirkt es nach Frerichs auch hier nur vorübergehend. 

In einem von Hartwig mitgetheilten Falle von Poly- 
dipsie, wo eine nach Ausreissung der ganzen Gebärmutter 
reconvalescente Frau 15 — 20 Liter Flüssigkeit pro Tag genoss, 
verschwand dieser Zustand bei consequenter Darreichung von 
Salicylsäure. 

Gegen das Malariafieber ist das Mittel ohne Wirkung. 
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Auch bei Diphtheritis wurde und wird die Salicyl- 
säure in Form von Gurgelwässern — 5^/oige Lösung — 
Einathmungen — 1 — 2<^/oige Lösung — und örtlichen Be- 
tupfungen und auch innerlich 2 — 4 Gramm pro die ange- 
wendet; das zahlreich hierüber vorliegende Beobachtungs- 
material macht uns den Eindruck, dass wesentliche Erfolge 
durch diese Therapie nicht herbeigeführt wurden, es wirkt 
auch da nur als Antipyreticum, ohne den localen Process zu 
beeinflussen (Jacobi^ Wertheimber) . 

Das Mittel wurde ferner angewendet bei Keuchhusten in 
Form vou Inhalationen und Einblasungen von Salicylsäure allein 
oder in Verbindung mit einer Lösung von Natrium bicarbonicum ; 
auch bei Heufieber. Bei Lungengangrän sollten die Inhalationen 
von 5o/„iger Salicylsäurelösung dadurch günstig wirken, dass der 
Zerstörungsprocess aufgehalten wird. Doch erreicht man hier mit 
Carbolsäuredämpfen , auch mit dem bewährten Terpentin, bessere 
Erfolge. 

Bei der acuten Tonsillitis rühmen Hunt, St, Clair 
Thomson die günstige Wirkung des salicylsauren Natrons. P, v. Ro- 
kitansky, der ebenfalls in mehreren Fällen günstige Erfolofe von 
dieser Medication gesehen hat, glaubt, dass es sich hier speciell 
um solche Formen der Tonsillitis handelt, welche man als Prodrome 
oder als Theilerscbeinuug des rheumatischen Processes auffassen darf. 

üeber die Einwirkung der Salicylsäure auf die Zähne hat 
Schlenker eingehende Versuche angestellt, aus denen hervorgeht, 
dass die Zähne, welche in Salicylsäure gelegt werden, einen ent- 
schiedenen Gewichtsverlust erfahren. Die Zahnsubstanzen werden 
aufgelöst, und zwar wandte Schlenker sowohl wässerige als alko- 
holische Lösungen an, imd fand, dass, während die spirituöse 
Lösung anscheinend unschädlich, die wässerige schädlich ist, womit 
wohl über den Gebrauch der Salicylsäure-Mundwässer das ürtheil 
gesprochen sein dürfte. 

Bei Magenkrankheiten wendete Dr. V, Wagner die 
Salicylsäure an, um den üblen Geruch und Geschmack des Er- 
brochenen (bei Pyloruskrebs) zu vermindern, auch das faulige 
Aufstossen und der üble Geschmack hörten unter Fortgebrauch 
des Mittels auf. Bei Dysenterie zeigte es sich vortheilhaft, und 
zwar in Pulverform Sstündlich zu 5 Centigramm bei einem ein- 
jährigen und zu 1 Decigramm bei einem dreijährigen Kinde, hin- 
gegen war es wirkungslos bei Durchfällen von Kindern mit stin- 
kenden und gährenden Dejeetionen. Gegen Dysenterie empfahl 
Berthold Klystiere mit Salicylsäure (2 : 300) mit Zusatz von etwas 
Alkohol. 

17* 
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Dass das salicylsäure Natron auch als Nervinum wirksam ist, zeigt 
die Anwendung desselben gegen Migräne. Cuiierrez lässt 2 Dosen von 1*5 
im Verlaufe einer Viertelstunde nehmen, Oehlschläger^ s. bei Receptformeln. 

Als Bandwurmmittel bewährte sich die Salicylsäure in 
einem von Majfjw^z«/^^/ (Medycyna, 1878; Münchn. med. Wochen- 
schrift, 1879) mitgetheilten Falle, wo die Taenia solium schon seit 
9 Jahren existirte. Es wurden stündlich 0*5 Gramm Acid. salicyl. 
viermal genommen und darauf ein Esslöffel Ricinusöl, eine halbe 
Stunde später ging die Taenia mit dem Kopf ab. 

In die chirurgische Praxis wurde die Salicylsäure 
von Thiersch eingeführt. Wegen ihrer Schwerlöslich keit im 
"Wasser, wegen der reizenden Wirkung in unmittelbarer 
Berührung mit den Wunden, wegen ihrer gegenüber der 
Carbolsäure viel weniger intensiven Wirkung fand sie in 
der Chirurgie nicht jene ausgebreitete Anwendung, wie diese. 
Nichtsdestoweniger müssen der Salicylsäure gerade für die 
externe Anwendung einige Vorzüge zuerkannt werden. 

Zunächst ist sie in der Kinderpraxis der weit giftigeren 
Carbolsäure vorzuziehen — wenn auch von grossen Resorptions- 
flächen aus auch die Salicylsäure toxisch wirken kann. Auch 
als Streupulver auf Wunden, namentlich auch in Höhlen- 
wunden, wo Sepsis vorhanden, oder solche befürchtet wdrd, 
leistet sie gute Dienste. 

Sowohl als Verbandstoff allein, oder neben anderen Ver- 
bänden, findet die lO^/oige und 4ö/oige Salicylwatte immerhin 
noch häufige Anwendung. Nach v, Nussbaum nimmt man 
gerne Salicylverbände, wo man der Wunde lange Zeit Ruhe 
gönnen möchte. Auch zum Spray wurde Salicylsäure wasser 
benützt. Wegen der Schwerlöslichkeit der Salicylsäure scheidet 
sich dieselbe jedoch beim Abkühlen des Dampfes leicht in 
Krystallen aus, in Folge dessen sowohl die Operirenden als 
auch der Patient, welche den Dunst einathmen, zu Husten- 
anfällen gereizt werden, ein Umstand, der der Verallgemeine- 
rung des Salicylsäurespray im Wege stand. 

Die folgenden salicylsäurehältigenVerbandmateri 
allen haben sich in der chirurgischen und auch in der dermato- 
logischen Praxis besonders bewährt. 

1. Salicylsäure- Watte nach Bnms , sie wird hergestellt durch 
Tränken von entfetteter Watte mit 4 Liter einer Lösung von 50'0 Salicyl- 
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säure, 200 Ricintisöl (oder Ricinusöl und Colophonium ^ 10*0) in 3*93 
Liter Spiritus. 

2. Salicylsäure -Gaze nach Bruns, Man tränkt 1 Kilogramm ent- 
fettete Gaze mit 2*5 Liter einer Lösung von 50'0 Salicylsäure, 20 Ricinusöl 
(oder Ricinusr)l und Colophonium ^ lO'O) in 2*43 Liter Spiritus. Die Binden 
werden horizontal ausgebreitet und getrocknet (5"/oige Gaze). 

Wird 1 Kilogramm Gaze mit einer Lösung aus 100*0 Salicylsäure, 
400 Ricinusöl (oder Ricinusöl und Colophonium aa 200) in 2*36 Liter Spiritus 
getränkt, so erhält man eine lOVoiS© Gaze. 

3. Salicylsäure-Stärkemehl nach Kersch wird bereitet, indem 
man Stärkemehl in kleinen Partien unter Umrühren in eine 2 — 37ois® alko- 
holische Salicylsäurelösung schüttet. Nach dem Absetzen wird der Alkohol 
abgegossen, der Rückstand zwischen Mousselintuch abgepresst, getrocknet, zer- 
rieben und nochmals bei 80^ getrocknet. 

Bei Eczemen, Schorfen, Borken wird erst mit einer warmen 
27oig®^ Carbülsäure und Kaliseife aufgeweicht, darauf mit entfetteter Watte 
betupft, mit einer 2^/oigen alkoholischen Salicylsäurelösung bestrichen und 
dann mit dem salicyli'ten Stärkemehl bestreut. 

4. Salicylsäure-Campher. Man erwärmt 65*0 Acid. salicyl. mit 
84*0 Campher auf dem Wasserbade, bis eine klare, dickliche Flüssigkeit ent- 
steht, die nach dem Erkalten erstarrt, beim Zerreiben salbenartig ist und 
sich löst in Gl^^cerin, fetten und ätherischen Oelen. 

5. Acidum boro-salicylicum nach Hager, Acid. boric. 1 in 
hcissem Wasser 5 gelöst, werden gemischt mit einer Lösung von Acid. salicyl. 2, 
in Spiritus 10. Die Mischung wird auf dem Wasserbade eingetrocknet. Ist 
löslich in 200 Th. kaltem, 40 Th. heissem Wasser, in 10 Th. Spiritus. Dient 
zur äusseren Anwendung an Stelle der Salicylsäure. 

In die geburtsliilfliclie Praxis wurde die Salicyl- 
säure von Credd und Fehling eingeführt. Wenn die Lochien 
über die mit Salicylsäure gepuderten Wundflächen am Vaginal- 
ausgang fliessen, so werden sie dabei desinficirt. Die Ver- 
letzungen des Cervix uteri können durch Irrigation mit 
Salicylsäurelösung geschützt werden. Die Vagina wird mit 
einer Lösung von Salicylsäure 1 : 600 bis 1 : 900 ausgespült; 
auf die Ulcera puerperalia werden mittelst einer Glasröhre 
Acidum salicyl. mit Amylum gemischt l : 5 aufgeblasen. 
Nach der Entbindung wird mit Salicylsäure ausgepudert ; 
werden die Lochien später übelriechend, so spritzt man mehr- 
mals täglich die oben erwähnte Salicylsäurelösung in die 
Vagina (1 Liter für die Irrigation). 

Nach A. Schott soll das Natriumsalicylat gegen Metrorrhagien vorzüg- 
lich wirken. Hingegen berichtet Mettetiheimer ^ dass eine Frau, bei der die 
Katamenien aufgehört haben und die gegen rheumatische Schmerzen mehrere 
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Wochen lang täglich 1 — 2 Gramm salicylsaures Natron nahm, mit einem Male 
eine starke Metrorrhagie bekam, die sie dem Tode nahe brachte. Ob hier 
Ooincidenz oder causaler Zusammenhang vorliegt, ist unentschieden. 

In der Augenheilkunde wurde das salicylsäure 
Natron gegen die rheumatischen Formen der Scleritis und 
Iritis von Abadie und Wheeler empfohlen. Bei Ophthalmia 
neonatorum lässt Credd die Augen nach der Application 
eines Tropfens einer 2<>/oigen Silberlösung 24 Stunden lang 
mit 2ö/oiger Salicylsäurelösung kühlen. 

Bei Otorrhöe und bei Schimmelbildung im 
Ohre wurde die Salicylsäure nach der unten gegebenen 
Formel von Bezold mit günstigem Erfolge angewendet. 
Gleiches erreichte Chisholm mit seinem unten angegebenen 
Streupulver durch Einblasen desselben in das Ohr. 

Gegen Coryza empfiehlt M, A, Friische 5— 7mal täglich 0'2 — 0*3 
Acid. salicylic. in Oblaten, daneben folgendes Riechmittel: Acid. acet. glacial.^ 
Acid. carhol. ^ 2'Oy Mixt. ol. baisam. H'Oy Tetr. Moschi l'O. 

Bei Hautkrankheiten wurde eine Salicylsäuresalbe 
von Fleischmann gegen Eczem empfohlen. Prof. F, y. Pick 
wendet, um zunächst die nässende Form des Eczems in die 
squamöse überzuführen, Verbände mit 20 — 10 — 5%igem 
Salicylseifenpflaster an, wonach er dann die Application der 
Salicylsäure gelatine folgen lässt ; bei papulösen Formen 
und bei Eczem, welches im Stadium squamosum zur Behandlung 
kommt, wird sogleich mit der Salicylsäuregelatine begonnen, 
welche hier den Theer zu ersetzen im Stande ist. 

Nach O. Lassar wurde in Fällen von Urticaria die 
Krankheit durch Natriumsalicylat in Dosen von Hmal 
1*5 Gramm, binnen 4 Stunden gereicht, sehr günstig beein- 
flusst, die Eruptionen wurden coupirt und die Attaken traten 
nach und nach viel spärlicher auf. Die von Lassar als 
Pityriasis alba bezeichnete Hautkrankheit wurde durch 
äusserliche Anwendung von 2°/„iger Salicylvaseline rasch 
gebessert. 

Eine Verbindung von Salicylsäure mit Borax wurde in 
Wasser gelöst zu Injectionen beim Tripper empfohlen (s. Recepte). 
H. V, Bebra wendet die reine Salicylsäure in Pulverform zur 
abortiven Behandlung des weichen Schankers an. 
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Das Pulver wird auf das gereinigte und abgetrocknete Geschwür und 
dessen nächste Umgebung gebracht und darüber ein wenig "Watta mit Heft- 
pflaster befestigt. Dies wird täglich einmal und bei starker Eiterung zwei- 
mal erneuert. Nach 3 Tagen hat sich das Geschwür mit einem weissen Schorf 
bedeckt. Die Salicylsäure wird nun ausgesetzt, der Schorf stösst sich ab und 
die Wunde benarbt sich schnell. Meist kommt es gar nicht zur Bubonenent- 
wicklung. Die prompte Wirkung des Verfahrens wurde vielfach bestätigt. 

Die Salicylsäure findet auch eine ausgebreitete Anwendung als Con- 
servirungsmittel von Nahrungsmitteln und Getränken. Die Frage, 
ob dieselbe hierbei gesundheitsschädlich wirken könnte, ist end giltig noch nicht 
entschieden, jedoch mit Hilfe einiger Ueberlegung kann man auf Grund der 
vorliegenden Erfahrungen den Zusatz derselben zu Getränken in den bisher 
gebräuchlichen Mengen wohl als unschädlich betrachten. Nach den Unter- 
suchungen von y, A. Barral genügt ein Zusatz von höchstens 10 Gramm 
Salicylsäure pro Hectoliter Bier, um die Essigbildung und andere Verände- 
rungen dieses Getränkes zu verhindern. Um die Nachgährung in fertigen 
Weinen zu verhindern, genügen schon 5 — 8 Gramm pro Hectoliter. 

Da nun nach Kolbe's Selbstversuchen 1 Gramm Salicylsäure täglich 
ohne Benachtheiligung der Gesundheit lange Zeit fortgenommen werden kann, 
auch die neueren Versuche von Lehmann ergeben, dass 0'5 Gramm Salicyl- 
säure pro Tag, in reichlicher Flüssigkeit genommen, unschädlich sind, wenn 
dieser Genuss selbst monatelang fortgesetzt wird, und da ferner nach den 
obigen Angaben über die Mengen der Salicylsäure, welche zur Conservirung 
der Getränke hinreichen, 10 Liter Bier und noch mehr Wein täglich getrunken 
werden müssten, um dabei 0*5 Gramm Salicylsäure • einzufüliren , so darf man 
wohl den Zusatz von Salicylsäure zu Getränken in der angegebenen Menge 
für unschädlich erachten. Grössere Mengen Salicylsäure kommen jedoch bei 
der Conservirung fester Nahrungsmittel, namentlich Fleisch und Geflügel, in 
Anwendung. Wenn aus diesen Nahrungsmitteln vor deren Zubereitung als 
Speise die Salicylsäure nicht mit heissem Wasser ausgelaugt wird, so könnte 
der Genuss derselben bei fortgesetztem Gebrauche immerhin gesundheitsschäd- 
lich werden. 

Als unangenehme Nebenwirkungen, toxische Wir- 
kungen der Salicylsäure und des salicylsauren Natrons wurden 
beobachtet : 

1. Uebelkeit ohne Erbrechen; dieselbe verschwindet 
meistens nach Darreichung von Suppe. 

2. Erbrechen trat nach Einnahme der freien Säure ziemlich 
häufig auf und oft musste man von der Darreichung des Mittels 
wegen desselben abstehen. 

Wird selbst das Natriumsalicylat nicht innerlich vertragen, 
so muss man suchen, das Mittel als Clysma oder in Form von 
Suppositorien zu geben. 

:^. Ohrensausen, verbunden mit Schwerhörig- 
keit und Verminderung der Sehschärfe gehören nach 
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Gaben von 4*0 zu den gewöhnliehen Erscheinungen der Salicyl- 
säuremedication. Die Gehörsverminderung beginnt meist eine Stunde 
nach Einnahme des Medicaments und nimmt mit der Resorption 
und Wirkung stetig zu. Die Restitution vollzieht sich nur sehr 
langsam, so dass etwa 3 Tage nach der letzten Gabe das Gehör 
allmälig wiederkehrt und das Sausen sich verliert, welches letztere 
mit der Verminderung des Gehörs eintritt, aber etwas länger als 
diese dauert. Auch dauernde Störungen im Gehörorgane wurden 
ebenso wie nach Chiningebrauch beobachtet (Schwabach), 

Kirchner hat Versuche mit VerfdtteniDg von Chinin und Salicylsäure 
bei Thieren vorgenommen, um die pathologisch-anatomischen Veränderungen 
aufzuklären, auf welchen die bekannten Ohrsymptome nach längerem Gebrauche 
grosser Dosen jener Mittel beruhen. Er fand hierbei ausser bedeutendem Blut- 
reichthum des Gehirns, sowohl im mittleren als im inneren Ohre, stark© 
Hyperämie und Ecchymosenbildung , in der Paukenhöhle geringe Menge Ex- 
sudat. Die Ursache dieser Alteration sucht Kirchner in vasomotorischen 
Störungen. 

Nach einer Gabe von 8 Gramm in 10 Stunden beobachtete Catii in Mai- 
land vollständige Amaurose mit bedeutender Mydriasis. 10 Stunden später 
war die Amaurose geschwunden. 

Rauschähnliche Delirien von mehrtägiger Dauer und 
oft furibundem Charakter beobachtete v, Ziemssen ziemlich häufig 
bei der ausgedehnten Anwendung des salicylsauren Natrons auf 
dessen Klinik. Verfasser hatte Gelegenheit bei der Frau eines Arztes, 
welche gegen Diabetes mellitus täglich 12'0 salicylsaures Natron 
nahm, einen Zustand von bedeutender Gedächtnissschwäche 
zu beobachten. Dieselbe wollte mit einer ansehnlichen Summe Geldes 
Einkäufe machen und kehrte ohne Geld und ohne Waare zurück, 
ohne sich erinnern zu können, wo sie das Eine oder das Andere 
gelassen hat. 

4. Auch Collapserscheinungen werden selbst bei An- 
wendung geringer Dosen von salicylsaurem Natron (4*0 — 6*0), am 
häufigsten jedoch nach Darreichung einmaliger grosser Dosen beob- 
achtet. Die ersten Erfahrungen schienen darauf hinzuweisen, dass 
diese Collapganfälle besonders leicht bei solchen Individuen auf- 
treten, welche überhaupt, wie z. B. die Phthisiker, starke Neigung 
zum CoUaps zeigen. Weitere Beobachtungen lehrten jedoch, dass 
das salicylsäure Natron hauptsächlich in jenen Fällen CoUaps 
hervorruft, wo die Wirkung desselben mit der spontan auftretenden 
Apyrexie bei fieberhaften Krankheiten zusammenfällt. 

5. Das Auftreten von Eiweiss im Harne nach längerem 
Salicylsäuregebrauch wurde häufig beobachtet. 

6. Auch das Auftreten von Arzneiexanthemen (Urticaria 
(Leube) und andere papulöse Ausschläge) wurde während der 
Salicylsäurebehandlung beobachtet ; die Exantheme schwanden 
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mit dem Aussetzen des Mittels baldigst. Besonders Kinder reagiren 
leicht auf jede Gabe von salicylsaurem Natron mit Erythem und 
Urticaria. 

7. Zu den toxischen Wirkungen d^r Salicylsäure gehört 
auch die von Quincke betonte Respirationsstörung, welche 
nächst den Gehörsstörungen und dem Schwindel bei längere Zeit 
fortgesetzter Darreichung vou salicylsaurem Natron die allerhäufigste 
Nebenerscheinung bildet. Bei der Salicyldyspnoe ist das Cha- 
rakteristische die enorme Vertiefung der Athemztige , so dass die 
Verschiebung der unteren Lungengrenze 4 — 5 Cubikcentiqaeter be- 
tragen kann, die Exspiration wird dabei activ auch wohl keuchend. 
Nur manchmal geht diese energische Athemthätigkeit , bei welcher 
übrigens die Zahl der Athemztige meist unverändert bleibt, mit 
einem subjectiven Gefühl von Dyspnoe einher. Zu dieser Dyspnoe, 
welche oft auch das einzige Nebensymptom der Salicylsäurebehandlung 
bildet, disponiren besonders leicht Diabetiker, Kranke mit Lungen- 
spitzenafiectionen, Anämien, Herzschwächen. Die Dyspnoö schwindet 
meistens einige Stunden nach dem Aussetzen des Medicamentes ; 
in einem von Quincke beobachteten Fall — 17jähriges, schwaches 
Mädchen mit chronischem Gelenksrheumatismus — endete sie mit 
hinzutretendem Coma letal. Das Auftreten der Dyspnoe bedingt 
wohl nicht sofortiges Aussetzen des Mittels, doch ist dem Symptom 
eine grössere Bedeutung als der Gehörsstörung beizulegen und der 
Kranke genau zu überwachen. 

Dosirung. 1. Salicylsäure. Innerlich zu 0*1 — 0*3 
ad 0*5 pro dosi mehreremale täglich bis zu 4*0 pro die, am 
zweckmässigsten in schleimiger Schüttelmixtur. In grossen Dosen 
zu 0-5—1 ad 2-0 pro dosi bis zu 4-0— 6*0 in 12—24 Stunden 
als Antipyreticum. Aeusserlich in Lösungen zum Bepinseln, 
zu Mund- und Gurgel wässern 1 : 100. Als Verbandmittel nach der 
Yon Thiersck empfohlenen Methode mit Anwendung von 3 — 6 '/oigßr 
Salicylwatta, Salicyljute nebst Salicylspray (s. pag. 260). 

2. Salicylsaures Natron. Innerlich als Antipyreticum 
zu 1*0 — 5*0, je eine Dose Früh und Abends; mittlere Dose 8*0, 
grosse Dosen 10*0 — 15*0 pro die, am besten in Lösung 1:10 
Wasser mit Aq. Cinnamom. und Syrup vereinigt und zur Verhütung 
der Ausscheidung von Salicylsäure im Magen mit einem Zusätze 
von 1/5 Natr. bicarb., oder in Pulvern zu 3*0 pro dosi in einem 
Glase Zuckerwasser zu nehmen. Bei Gelenkrheumatismus 1*0 — 2*0 
stündlich. Aeusserlich in Klystieren zu 4*0 — 8*0 in einer schlei- 
migen oder wässerigen Flüssigkeit 150*0 — 200*0 gelöst. 

Bei Kindern wird man innerlich nur das salicylsäure 
Natron anwenden. Bei Rheumatismus acutus und als Antipyreticum 
beträgt die Tagesgabe nach Hagenbach bei Kindern unter 1 Jahr 
1-0- 1-5, von 1—2 Jahren 1-5— 2-5, von 3—5 Jahren 2*0— 4-0 
und von 6—10 Jahren 3*0— 5*0 
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11. Natr. salicyl. 8-0— lO'O. 
Aq. dest. 200*0— 300*0. 
S. Clysma. 

12. Natr. salicyl. 10*0. 
Liq. ferri sesquichlor. 1*0. 
Aq. dest. 200-0. 
S. Clysma. 

Bei diphtheritisehen 
Affectionen des Darmes. 
Köhler. 

13. Natri salicyl. 2*0. 
Ferri oxyd.sacch. solut. 10*0. 
Spir. sacch. 10 0. 
Glycerin 12*0 -180. 
Aq. dest. 6*0. 
Täglich 2—4 Theelöffel. 

Lorey, 



14. Acidi salicylici 

Boracis ää 5 0. 

Aq. dest. 120-0. 

M. D. S. Zur Injection beim 
Tripper. 

Böse. 

15. Natrii salicylici 
Elaeosacch. menth. ää 1*0. 
M. f. P. D. tal. dos. Nr. 6. 

Bei Migräne 
Wenn der Kopfschmerz be- 
ginnt 1 Pulver in Wasser gelöst 
zu nehmen. Oehlschläger. 

16. Natr. salicyl. 5*0. 
Glycer. pur. 

Gummi Tragacanth. q. s. ut. 
f. Suppositorium. 



17. Acid. salicyl. 3*5. 

Spir. vini rect. 30. 

3mal täglich die erkrankten 
Stellen eingerieben. 
Bei Herpes tonsurans. 
Wyndham Cottle, 



Literatur: Kolbe, lieber die antiseptischen Eigenschaften der Salicyl- 
säure. Journal f. prakt. Chemie. N. F. 1874, X. P. Fürbringer, lieber die 
antifebrile Wirkung der Salicylsäure, namentlich in Bezug auf die Herab- 
setzung der Temperatur bei septischem Fieber. Med. Centralbl. 1875, 13. 
Br. Ludwig Letzterich ^ Studien über Typhus abdom. Virchows Archiv. LVIII. Bd. 
S, Wolfson, Ueber die Wirkung der Salicylsäure und des salicylsauren Natrons 
auf den Stoffwechsel. Dissert. Leipzig 1876. Prof. Hermann Köhler, Weitere 
Studien über die Wirkung des salicylsauren Natrons auf den thierischen 
Organismus. Deutsche Zeitschr. f. prakt. Med. 1877, 13 und 14. G. Müller- 
Warnek, Beitrag zur Wirkung des salicyls. Natr. bei Diab. mellit. Berl. kliu. 
Wochenschr. 1877, Heft 3 und 4. Quincke, Zur Kenntniss der Salicylsäure- 
wirkung. Berl. klin. Wochenschr. 1882, 47. V. E. Ingria, Süll assorbimento 
dell' acido salicilico per la cute. Clin. med. di Palermo 1886. E, G. Salome\ 
Ueber den Einfluss des salicylsauren Natrons auf die Stickstoff- und Harn- 
säureausscheidung beim Menschen. Wien. med. Jahrb. 1885, pag. 463. Max 
Reihlen ^ Statistische Erhebungen über die Resultate der Behandlung der 
Polyarthritis rheumatica mit Natron salicylicum. Münchn. med. Wochenschr. 
1886, 21. Prof. Maragliano, Wirkung des salicyls. Natr. auf die Circulation. 
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Zeitschr. f. klin. Med. Bd. VIII. Friedländer , lieber den typischen Verlauf 
des acuten Gelenksrheumatismus und die Wirkungsweise der Salicylsäure. 
Ber. d. med. Gesells<h. zu Leipzig. Sitzung am 29. Juni 1886. Schmidts 
Jahrb. 1886. C. Mettett heimer, Kl. Beitr. zum Stud. der Wirkung des salicj^ls. 
Natr. Memorabil. 1886. 



Anhang. Kresotlnsäure. In analoger Weise wie die Salicyl- 
säure suchte man auch die Kresotinsäure (Homosalicylsäure) 
— als methylirte Salicylsäure — therapeutisch zu verwerthen. 
Thatsächlich fand Koibe , dass sie fäulniss widrig wirkt, und Buss 
erzielte mit 6*0 — 8 Natrium cresotiuicum eine antipyretische 
Wirkung, welche ausser von geringem Ohrensausen von keinen 
unangenehmen Nebenerscheinungen begleitet war. Nach Gatti (Gaz. 
med. ital. lombard. 1881) überdauert die temperatureruiedrigende 
Wirkung des kresotinsauren Natrons, in drei halbstündigen Gaben 
von 1*0 — 18 während der Morgenremission gereicht, selbst die 
des Chinins, hierbei erfährt der Puls zumeist eine Verlaugsamung 
oder er wird gar nicht alterirt, manchmal wird er jedoch auch 
beschleunigt; auch machte das Mittel die soporösen Erscheinungen 
des Typhus in einigen Fällen anscheinend intensiver. 

Bisnun bildet das Haupthinderniss für die weitere Prüfung 
dieses Arzneikörpers der Umstand, dass die käufliche Kresotinsäure 
ein Gemenge von drei isomeren Kresotinsänren darstellt, welche, 
den 3 isomeren Kresolen entsprechend, aus diesen bei den ver- 
schiedenen Darstellungsmethoden entstehen. Da es nun wahrscheinlich 
ist, dass die einzelnen isomeren Kresotinsauren nicht mit gleicher 
Intensität wirken, kann die wissenschaftliche Prüfung dieser Arznei- 
körper erst dann beginnen , wenn es keine Schwierigkeiten mehr 
darbieten wird, sich die einzelnen Kresotinsauren von bestimmten 
Schmelzpunkten in chemisch reinem Zustande zu beschaffen , was 
bisnun nicht der Fall war. 
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Salolum» 

Um ein Mittel zu bieten, welches die volle Wirksam- 
keit des salicylsauren Natrons ohne dessen unangenehmen 
Nebenwirkungen, namentlich ohne dessen schädliche Ein- 
wirkung auf den Magen und die Verdauung besitzt, versuchte 
Dr. Hermann Sahli in' Bern das von Prof. Nencki zuerst 
dargestellte und für diesen Zweck empfohlene Phenyl- 
salicylat. Dieser Säureäther, dessen eine Componente die 
Salicylsäure, die andere der Phenylalkohol ist, welcher den 
technischen Namen Salol erhielt, sollte hauptsächlich wegen 
seiner Unlöslichkeit im Magen, den er unverändert passirt, 
Vorzüge gegenüber der Salicylsäure entfalten. 

Wie sämmtliche Aether, wird es durch Aufnahme von 
HgO in seine beiden Componenten zerlegt, es liefert hier 
bei 60°/o seines Gewichtes Salicylsäure und 40^^/0 Phenol. 
Wie Nencki zeigte wird es durch den Magensaft nicht zer- 
l^fft , jedoch bei Bruttemperatur durch Mikroben gespalten, 
auch zerlegt es sich in Berührung mit zahlreichen organischen 
Substanzen, mit denen es doppelte Umsetzungen eingeht, 
z. B. bei Gegenwart von Fett auch schon im Magen. Für 
gewöhnlich zerfällt es jedoch erst im Darm unter der Ein- 
wirkung des Pancreassecretes in jene beiden Componenten 
welche in Form der Phenylschwefelsäure, Salicylsäure und 
Salicylursäure aus dem Harn wieder ausgeschieden werden. 
ImUebrigen durfte man von vorneherein annehmen, dass, wenn 
das Salol im Darm in seine Componenten zerfällt, jede 
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einzelne derselben von hier aus die ihr zukonunende eigen- 
thümliche Wirkung entfalten werde. 

Nach neueren Versuchen von Lesnik in Nenckis Laboratorium 
kommt auch dem Speichel in geringem Masse die Fähigkeit zu, 
das Salol bei Bluttemperatur zu spalten; auch im Magen kann es 
gespalten werden , doch ist es hier nicht die Pepsinsalzsäure, 
welche zerlegend wirkt, sondern dies wird entweder durch die 
organische Substanz der Magenmueosa, beziehungsweise ihrer zelligen 
Elemente oder aber durch die Spaltpilze bewirkt. Am kräftigsten 
wirkt das Pancreas zerlegend, 

Nencki stellte den Salicylsäure-Phenyläther dar, indem er moleculare 
Mengen von salicylsaurem Natrium und Phenolnatrium bei höherer Tempe- 
ratur mit Phosphorpentachlorid längere Zeit erhitzte. Unter Abspaltung von 
Kochsalz und Phosphorsäure bildet sich der Aether. Um ihn zu isoliren, wird 
das Reactionsproduct in Wasser eingetragen und solange damit behandelt, bis 
es von Kochsalz und Phosphorsäure zum grösstea Theile befreit ist. Durch 
mehrmaliges ümkrystallisiren aus Alkohol wird der Aether endgiltig gereinigt. 

Das Salol stellt ein weisses Pulver von schwach aromatischem 
Geruch dar, aus mikroskopischen tafelförmigen Krystallen be- 
stehend. Es schmilzt zwischen 42<^ und 43^ C, in Wasser ist es 
beinahe unlöslich, demgemäss nahezu geschmacklos, es löst sich 
ziemlich leicht in Alkohol, Aether, fetten Oelen, Petroleumäther 
u. 8. w. Wird die alkoholische Lösung mit Wasser verdünnt, so 
entsteht eine Flüssigkeit von emulsionsartigem Aussehen, in welcher 
das Salol in feiner Vertheilung suspendirt enthalten ist. Während 
alkoholische Lösungen von Carbolsäure oder Salicylsäure mit Eisen- 
chlorid eine blaugrüne, beziehungsweise violette Färbung erzeugen, 
bringt letzteres in einer alkoholischen Lösung von Salol nur eine 
Trübung, aber keine Färbung hervor. 

Das Salol darf weder freies Phenol, noch freie Salicylsäure, 
auch keine unorganischen Verunreinigungen enthalten. Man prüft 
daher auf die Reinheit desselben, indem man 1 . eine geringe Menge 
des Präparates mit destillirtem Wasser schüttelt und rasch abfiltrirt. 
Das Filtrat darf nach Zusatz von Eisenchloridlösung keine violette 
Färbung zeigen; 2. eine kleine Probe des Präparates muss auf 
dem Platinblech ohne Rückstand verbrennen. 

Die therapeutischen Versuche von Sahli zeigten 
bald, dass dem Salol thatsächlich die ganze Wirksamkeit der 
Salicylsäure zukommt , und dass es demgemäss ebenso wie 
dieses als Antipyreticum und Antirheumaticum wirksam ist. 
Wohl wird durch die Unlöslichkeit des Mittels im Magen die 
Resorption desselben verzögert, jedoch tritt meist schon zwei 
Stunden nach dem Einnehmen der üblichen Dosis Ohrensausen 
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ein, welches deutlieh zeigt, dass nunmehr die Salicylsäure 
zur eigenthümlichen Wirkung gelangt ist, auch ist zur selben 
Zeit die Salicylsäure im Harn nachweisbar. Doch auch von 
der Carbolsäure werden dem Körper in Form des Salols 
solche grosse Mengen innerlich zugeführt, wie dies bei keiner 
früheren Medicationsform der Fall war. Demgemäss beobachtet 
man auch frühzeitig das Auftreten des dunkelgefärbten 
Carbolharns. Es war daher anzunehmen, dass es in Folge seiner 
Zusammensetzung stärker antiseptisch als die Salicylsäure 
wirken werde; Sahli wendete das Salol auch äusserlich in 
Pulverform oder in öliger Emulsion an und fand es bei 
Schanker , Gronorrhoe , Ozaena , Otorrhöe , sowie bei der 
Application auf Wunden recht wirksam. 

Nach den Versuchen von Frau Dr. Sieber wirkt das Salol in 
öliger Lösung deutlich entwicklungshemmend auf Bae- 
terien, eher stärker als in Pulverform. 

Es wurde das Salol bisnun von Bielschowsky, Boymond, 
Herrlich, Kleefeld, Rosenberg, Feilchenfeld, Georgi, Lupine u. A. 
an einem grossen Krankenmateriale erprobt und sämmtliche 
Beobachter berichten übereinstimmend, dass es bei allen jenen 
Krankheitsprocessen wirksam ist, in denen sich die Salicyl- 
säure bewährte. Es kamen wohl Fälle von acutemGrelenks- 
rheumatismus zur Behandlung, bei denen sowohl das 
Natriumsalicylat als auch das Salol versagten, wohl auch 
solche, in denen das erstere wirksam war, nachdem das Salol 
vergeblich versucht wurde. Doch berichtet Sahli namentlich 
unter dem Hinweise darauf, dass in der Wirkung des Salol 
auch die der Carbolsäure zur Geltung kommt, auch über Fälle 
von Neuralgien und chronischen Rheumatismen, welche nicht 
auf Salicylsäure, jedoch auf Salol reagirten. Als Vorzüge 
gegenüber der Salicylsäure wurden bisnun von 5. Rosenberg 
eine geringere Belästigung des Magens, namentlich selteneres 
Auftreten von Ueblichkeit, Aufstossen und Erbrechen, und 
auch geringere Schweisse zugegeben; andererseits zeigt die 
Wirkung doch eine grosse Aehnlichkeit mit der der Salicyl- 
säure. Es liegen keine Beobachtungen vor, dass namentlich 
der Verlauf des acuten G-elenksrheumatismus und auch anderer 
fieberhaften Krankheiten, namentlich des Typhus von derselben 
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in eigenthümlicher Weise beeinflusst wurde, und auch die 
störenden Nebenerscheinungen der Salicylsäuremedication, 
Kopfcongestionen, Ohrensausen, Frostanfälle fehlen nicht, ja 
Magenbeschwerden und Erbrechen wurden dabei von Herrlich 
und Rosenberg ebenfalls beobachtet. Auch zur Intoxication 
kann es bei demselben kommen. Interessant ist, dass das Salol, 
trotzdem mit demselben eine, wie schon früher erwähnt, 
bedeutende Menge Carbolsäure eingeführt wird, doch keine 
excessive antipyretische Wirkung äussert, ja bei phthisischem 
Fieber, Typhus, Erysipel etc. bleibt die Wirkung hinter der 
anderer Antipyretica zurück. Die Carbolfärbung des Urins 
wechselt in verschiedenen Fällen je nach der Dosis in der 
Intensität, sie kann manchmal schon während der Medication 
schwinden, in anderen Fällen überdauert sie noch einige Tage 
nach dem Aussetzen des Mittels. 

Georgi beobachtete bei Fiebernden, dass nach kurzem 
Gebrauche des Medicamentes das Aussehen der Zunge sich 
besserte und dabei Appetit und Ernährung zunahmen. Bei 
Phthisikern konnte es zu 0*5 — 2*0 Gramm ohne üble 
Folgen gegeben werden. In einem Falle von Icterus mit 
Fieberexacerbationen bis zu 39* 7*^0. wirkte es als Antipyre- 
ticum und auch die icterische Hautfärbung nahm rascher ab. 
Es genügten 4*0, später 2*0, um die Temperatur auf der 
Normalhöhe zu erhalten. In einem Falle von Typhus 
abdominalis nahm die Anzahl der Stühle bis auf eine 
Entleerung täglich ab. 

Die antipyretische Wirkung ist zumeist mit 2*0 bis 
3*0 Gramm zu erzielen und erreicht ihren Höhepunkt 4 bis 
5 Stunden nach der Incorporation des Mittels ; nur bei massigem 
Fieber lässt sich auch mit einer Einzeldose von 1*5 Gramm 
eine Ermässigung von 1*5— 2*0° C. erreichen. Da das Mittel 
rasch resorbirt und ausgeschieden wird, so kann man mit 
Dosen von 0*5 in längeren Intervallen die Temperatur nicht 
erheblich erniedrigen. Der Rückgang des Fiebers ist nur 
mit einer massigen, nicht widerwärtigen Schweisseruption 
verknüpft. Pulsanomalien und Hespirationsstörungen begleiteten 
die Salolwirkung niemals. Die Pulsfrequenz vermindert sich 
entsprechend dem Temperaturabfall. 
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Bei Blasencatarrh, Cystitis gonorrhoica und 
Pyelitis fand Feilchenfeld das Salol innerlich in Dosen von 
1"0 gereicht zu 2*0— 3*0 pro die von sehr prompter Wirkung. 
Bei Blasencatarrh wurde der früher alkalische Harn unter 
dieser Medication bald wieder sauer, der Eitergehalt wurde 
geringer und die Diurese reichlicher. 

Die äusserliche Anwendung des Salols bewährte sich 
bei Geschwüren, Decubitus, Eczem, Pruritus, 
Scabies (Sahli). Bei Unterschenkelgeschwüren mit schmierigen 
eitrigen Belegen, auch bei einer schankrös gewordenen 
Wunde eines Bubo inguinalis nach Ulcus moUe rühmt 
Feilchenfeld dessen prompte Wirkung. 

Seifert empfiehlt dasselbe zur localen Behandlung der 
Affectionen der Mund-, Nasen- und ßachenhöhle 
besonders in Form des Mund- und Gurgelwassers. Bei Stoma- 
titis, Ulcerationen im Munde und Pharynx, Angina mit 
starkem Foetor, bei chronischer Diphtherie leistet es mehr wie 
chlorsaures Kali. Hingegen ist es als Iiisufflationspulver für 
Nase und Lunge nicht zu verwerthen, weil es nicht in gleich- 
massiger Schicht auf den Ulcerationsflächen haftet, sondern 
sich in Klumpen ballt, welche dann leicht expectorirt werden ; 
andererseits verdient bemerkt zu werden, dass das Salol die 
Schleimhäute der Nasenhöhle und des Larynx viel weniger 
reizt als dies Borsäure und Antifebrin thun. 

Ewald verwerthete die Eig^enthümlichkeit des Saids, durch 
das Pancreas gespalten zu werden, bei Magenkranken diagnostisch 
um Aufschlttsse über die Motilität des Magens zu erhalten. Tritt 
nämlich nicht binnen ^/^ — i Stunde nach Darreichung von Salol 
im Harn Salicylsäurereaction auf, so lässt sich annehmen, dass das 
Salol abnorm lang dem spaltenden Einfluss des pancreatischen 
Saftes entzogen war, woraus sich auf ein abnorm langes Verweilen 
des Salols im Magen, beziehungsweise auf eine Schwäche der 
motorischen Functionen dieses Organes schliessen lässt (Sahil 
über die Spaltung des Salols, s. Literatur). 

Darreichung. Innerlich. In Einzeldosen von l'O bis 
2*0 Gramm und in Tagesdosen von 5*0— 8*0 Gramm. In Pulver- 
form mit Ol. Menthae pip. als Geruchscorrigens. Beim Einnehmen 
ist das Pulver auf die Zunge zu bringen und mit einem Schluck 
Wasser hinunterzuspülen. Auch in comprimirten Tabletten, 
welchen zweckmässig Stärke zugesetzt wird ; rein aus Salol bereitete 
Loebisch, Neuere Arzneimittel. 3. Aufl. 18 
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comprimlrte Tabletten könnten nämlich möglicherweise unverändert 
den Darmeanal passiren, während bei Zusatz von Amylum das 
Aufquellen der Stärkeköroer, sobald sie sieh befeuchten, ein baldiges 
Zerfallen der Tabletten zu Pulver bewirkt (^ahli). 

Aeusserlich in 1 — lO^/oiger öliger Lösung oder in 
Salbenform. 

Den Streupulvern soll man nach Sahli nicht zu viel Salol 
zusetzen , weil sonst das Pulver rasch klumpig wird. Schwache 
Streupulver wirken bei Pecubitus oft günstiger, als starke, welche 
die Gewebszellen manchmal zu schädigen scheinen. 



1. Saloli puriss. 

Sacch. lactis äa 2'0. 

M. f. pulv. Dent. tales doses 
Nr. XII. 
$. 3 — 4mal täglich ein Pulver 
zu nehmen. 



. Saloli 0-5— 5-0. 

Amyli 50-0. 

M. f. pulv. subtiliss. 
D. S. Aeusserlich. 
Streupulver. 



2. Saloli puriss. l'O— 2*0 

01.menth.pip. q. s. ad odorem, 
M. D. tal. doses ad chartam 
ceratam Nr, X. Sahli, 



, Saloli puriss. 6*0. 

Spiritus 100-0. 
D. S. Aeusserlich. 

Eiu Theelöffel voll auf ein 



3. Saloli puriss. 0'5. 


Glas warmen Wassers hin- 


Amyli 0*1. 


zuzusetzen. Mund- und 


M. f. Pulv. 


Gurgelwasser bei Stoma- 


D. tal. dos. Nr. X. 


titis, Angina. 


Comprimantur. 


a Seifert. 


S. Tabletten. 




4. Saloli puriss. lO'O. 




Gummi arab. 5*0. 




Aq. dest. 200*0. 


8. Saloli puriss. 0*5 — 5*0. 


M. f. Emulsio. 


Spirit. vini 100-0. 


D. S. Aeusserlich. 


Tint. coccionellae 3-0— 5-0. 


Bei Tripper zur Injection. 


Ol. rosar. Gutt. I. 




Ol. menth. piper. Gutt. II. 


5. Saloli 0-5 5-0. 


M.D.S. Mund-, auch Gurgel- 


Ol. olivarum s. 


wasser. 


Adip. suilli s. 


Ein Theelöffel voll einem Glase 


Lanolin. 50*0. 


Wasser zuzusetzen und mit 


M. D.S. Aeusserlich. 


der Mischung den Mund aus- 


Sahlu 


spülen. 


Salol-Oel oder -Salbe. 


Georgi. 
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9. Ol. menth. pip. 5*0. 

Caryophyllor. 

Cort. Cinnamom. ceyl. 

Fruet. anisi stell, ää 10*0. 

Spiritus vini lOOO'O. 

Coccionell. pulv. 5*0. 

digere per dies VIIL 

Liquori filtr. adde. 

Saloli puriss. 2*ö. 

D. S. Salolmundwasser. 

Combination des Salols mit 
der Tinetura odontalgica 
BototiderPharmaeop. helvet. 
Saldi. 

Zu ^^^4 Glas Wasser tropfen- 
weise bis zur stark milchigen 
Trübung zuzusetzen. 

Literatur: Hermann Sahli (Bern), Ueber die therapeutische Anwen- 
dung des Salols. Correspondenzbl. f. Schweiz. Aerzte. 1886, Heft 12 und 13. 
KL-efeld (Görlitz), Ueber die Heilwirkung des Salols. Berl. klin. Wochenschr. 
1887, 4. Bielschowsky, Beitrag zur Behandlung des acuten Gelenkshreumatismus 
mit Salol. Therap. Monatsh. 1887, 2. Rosenberg-Siegfned, Salol als Antirheuma- 
tieum. Ibidem. L, Feilchenfeld, Erfahrungen über Salol. Ibidem. Herrlich^ Ueber 
Salolbehandlung des acuten Gelenksrheumatismus und acut fieberhafter Krank- 
heiten. Ibidem. Eduard Georgi, Erfahrungen über das Salol. Berl. klin. 
Wochenschr. 1887, 9—11. Hermann Sahli, Die Verordnungsweise d. Salols. 
Therap. Monatsh. Otto Seifert, Ueber Salol. Centralbl. f. klin. Med. 1887, 14. 
H. Sahlif Ueber die Spaltung des Salols mit Rücksicht auf dessen therapeutische 
Verwerthung. Therapeut. Monatsh. 1887. September. 
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ß-Naphtyl-Salicylsänreäther. C6H4<^^qq q jj . 

yaphtalolf Kaphtol'Salol, BetoL 

In jüngster Zeit versuchte R. Robert den ebenfalls von Nencki 
zuerst dargestellten ß-Naphtyl-Salicylsäureäther, welcher unter dem 
Namen Naphtalol in den Handel kam, aus den gleich zu erörternden 
Gründen an Stelle des Salolö und neben demselben therapeutisch 
zu verwerthen. Wie schon aus der obigen chemischen Formel 
ersichtlich, sind Salol und Naphtalol insoferne von einander ver- 
schieden, dass im ersteren Phenol, im letzteren ß-Naphtol als Com- 
ponente mit der Salicylsäure ätherartig verbunden ist. Robert ist 
der Ansicht, dass die unangenehmen Nebenwirkungen des Salols 
vermindert werden , wenn man in dem Salicylsäureäther das giftige 
Phenol durch das relativ ungiftige ß-Naphtol ersetzt. Er ist daher 
auf Grund seiner Beobachtungen geneigt, das Naphtolsalol ledig- 
lich wegen seiner relativen üngiftigkeit bei innerer 
Verwendung dem Pheiiolsalol vorzuziehen. 

Auch das Naphtalol ist in Wasser unlöslich, geruch- und 
geschmacklos und wird vom sauren Magensaft weder gelöst noch 
zerlegt. Es wird von den Fermenten, welche die lebenden Schleim- 
häute des Dünndarmes, des Blinddarmes und des obersten Theiles 
des Dickdarmes produciren, in seine Componenten gespalten. Nach 
der Einführung per os erscheint die Salicylsäure im Harn und ist 
mittelst Eisenchlorid nachweisbar. Der Magen wurde durch das 
Mittel gar nicht belästigt. In Dosen von 4mal täglich 0*3 bis 
0*5 Gramm traten störende Allgemeinerscheinungen, wie Ohren- 
sausen , Eingenommenheit des Kopfes , nicht auf. Vergiftungs- 
erscheinungen wurden selbst nach wochenlanger Darreichung der 
erwähnten Dosen beim Menschen nicht beobachtet. Bei acutem 
Gelenksrheumatismus, sowie bei verschiedenen Formen von 
Blasencatarrh scheint es eben so gut wie das Phenolsalol zu wirken 
und noch besser vertragen zu werden als dieses. 
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Jedoch werden Harn, Fleischwasser und Faulflüssigkeiten 
durch kleine Mengen von Napbtolsalol nicht dauernd vor Zersetzung 
bewahrt , wie dies vom Phenolsalol angegeben wird. Aus diesem 
Grunde hält Kobert zur Injection in die Harnröhre das Phenolsalol 
für wirksamer als das Naphtalol. 

H. Sahli bemerkt hierzu, dass er den salicylsauren Aether 
des ß-Naphtols ebenfalls schon untersucht hatte. Das Präparat 
wurde ihm von einer chemischen Fabrik, welche dasselbe unter 
dem Namen B e t o 1 in den Handel brachte, zur Verfügung gestellt. 
Er sah namentlich in der absoluten Oeruch- und Geschmacklosig- 
keit desselben gewisse Vortheile gegenüber dem Salol, jedoch fand 
er es in seiner Wirkung viel weniger zuverlässig als dieses. 

Den Grund für dieses Verhalten des Naphtalols, (Betols) 
findet Sahli darin gegeben, dass dieses circa 10<*/o weniger- 
Salicylsäure enthält , als das Salol , und dass es ausserdem einen 
bedeutend höheren Schmelzpunkt hat (95<* C. gegenüber 43 o C). 
Nun ist aber die Zerlegbarkeit dieser zusammengesetzten Aether 
im Allgemeinen eine um so leichtere, je niedriger der Schmelz- 
punkt der Verbindung ist. Sahli machte nun mehrmals die Erfahrung, 
dass die erhoffte Wirkung selbst nach sehr grossen Dosen (10 bis 
12 Gramm pro die) ausblieb. In solchen Fällen war auch im Harn 
keine Salicylsäurereaction vorhanden; man muss also annehmen, 
dass es in diesen Fällen nicht zerlegt wurde. Wohl versagte auch 
manchmal die Wirkung des Salols, jedoch die Prüfung des Urins 
zeigte, dass dasselbe resorbirt wurde. Wenn auch der Schmelzpunkt 
des Salols bei 43^ C. liegt, so wissen wir anderseits, dass die 
Schmelzpunkte ähnlicher Substanzen bei Gegenwart organischer 
Körper sehr stark herabgedrückt werden und es ist daher fast sicher, 
dass das Salol auch bei nicht fiebernden Patienten im Innern des 
Körpers schmilzt und im flüssigen Agregatzustand viel leichter 
zerlegbar ist. 

Sahli gibt die Möglichkeit zu, dass das Naphthalol irgend 
einen praktischen Werth haben könne, besonders auch in Bezug 
auf die Wirksamkeit der zweiten Componente, des ß-Naphtols. 
Zugleich empfiehlt er den Versuch, den Schmelzpunkt des Naphtols 
durch Zusatz eines flüssigen Fettes, in welchem sich jenes löst, 
herabzusetzen, wodurch die Resorption des Mittels, beziehungsweise 
dessen Zerlegung für alle Fälle ermöglicht würde. 

Zwei Nachtheile hat das Naphtalol dem Salol gegenüber unter 
allen Umständen. 1. Den geringeren Salicylsäuregehalt. 2. Die 
schwerere Spaltbarkeit. Doch auch der Ersatz des Phenols durch 
das unwirksamere Naphtol muss als ein Nachtbeil betrachtet werden, 
insoferne in dem Salol sich denn doch auch die Wirkung des 
Phenols geltend macht. 

Lepine, der im Vereine mit Aubert die Spaltung des Naphtol - 
salols im Darm (an blossgelegten Darmschlingen des Hundes) studirte, 
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gelangt zum Schluss, dass die Spaltung desselben durch Darmsaft allein, 
mit Ausschluss des pancreatischen Saftes so unvollständig bewirkt 
wird, dass sie wohl vernachlässigt werden kann. Da nun in den 
acuten fieberhaften Krankheiten die Secretion des pancreatischen 
Saftes sistirt ist, dieser aber die Spaltung sowohl des Salols als 
Naphtolsalols bedingt, so bietet das Fieber gleichsam eine Contra- 
indication gegen die Anwendung dieser beiden Verbindungen. Da 
aber beim acuten Gelenkrhoumati smus im Vergleich zu den 
tlbrigen Infectionskrankheiten, wie sich auch aus den Sections- 
protocollen nachweisen lässt, das Pancreas fast gar nicht betheiligt 
ist, so lässt sich das mildere Naphtolsalol zweckmässiger beim 
acuten Gelenkrheumatismus anwenden, als das Salol, besonders da 
das eigentlich antirheumatische Element — die Salicylsäure — ja 
in beiden Verbindungen enthalten ist. Andererseits gibt Upiue 
zu bedenken, dass vom Naphtolsalol, im Falle dessen Spaltung ein- 
tritt, im Darm immerhin noch das ß-Naphtol als schwer resorbir- 
bare unwirksame Verbindung zurückbleibt. 

Literatur: R, Kohert, lieber Naphtalol. Therapeut. Monatsh. 1887, 
Heft 5. H, Sahii, lieber das Betol. Bemerkungen zu der Arbeit von Kobeit 
über das „Naphtalol". Therapeut. Monatsh. 1887, Heft 6. Lepine, Le Sali- 
naphtol. La semaine medicale. 1887, 25. 



Die auf den folgenden Seiten zu schildernden Arznei- 
köi*per, das Chinolin und dessen Derivate Kairin und 
Th allin, sind, wenn auch erst seit 2 — 5 Jahren thera- 
peutisch versucht, doch schon von anderen in gleicher Richtung 
wirkenden Arzneistoffen beinahe gänzlich aus dem Arznei- 
schatze verdrängt worden. Wenn wir nichtsdestoweniger den- 
selben hier einen Platz eingeräumt haben, so geschah dies, 
weil gerade in dem Versuche, die oben genannten Substanzen 
in den Arzneischatz einzuführen, das Streben besonders deut- 
lich versinnlicht erscheint, bestimmte Arzneiwirkungen durch 
Körper zu erzielen, welche wir der chemischen Synthese ver- 
danken, und bei deren Aufbau uns Vorstellungen über die 
pharmakodynamische Wirkung, welche bestimmten Molecular- 
gruppen zukommt, leiten. Wenn auch die bisher erzielten 
Erfolge den gehegten Erwartungen noch nicht vollkommen 
entsprachen, so hat sich doch dabei die Berechtigung jenes 
Strebens deutlich genug erwiesen. 

Demgemäss werden wir noch vielen ähnlichen Versuchen 
der auf dem eingeschlagenen Wege vorwärtsschreitenden phar- 
makodynamischen Forschung auf therapeutischem Gebiete be- 
gegnen, zu deren Verständniss die Kenntniss der Voraus- 
gegangenen nothwendig ist ; überdies rühren auch die jüngsten 
Wandlungen unserer Ansichten über die Bedeutung der hohen 
Eiebertemperaturen für den Ablauf und den Verlauf der 
Infectionskrankheiten zum Theil auch von den Erfahrungen 
her, welche bei Anwendung der nun zu besprechenden Arznei- 
körper als Antipyretica gemacht wurden — Gründe genug, 
um eine kurze Darstellung derselben zu rechtfertigen. 



Chinolin. C9H7N. 

Chinoliniini, 

Der wissenschaftliche Ausgangspunkt, um das Chinolin 
therapeutisch zu versuchen, war dadurch gegeben, dass beim 
Schmelzen von Chinin und Cinchonin mit Aetzkali das Chinolin 
als Destillationsproduct erhalten wird. Demnach durfte 
man das Chinolin als den chemischen Kern betrachten, bei 
dessen weiterem Ausbau durch die chemische Synthese man 
zum Chinin selbst oder zu diesem sehr ähnlich wirkenden 
Körpern gelangen könne. 

Doch bevor man an die Verwirklichung dieser letzteren 
Aufgabe schritt, lag es nahe, die Wirkung des Chinolins 
selbst therapeutisch zu versuchen. 

Wie ich einer Bemerkung von Bim entnehme, wurde schon im 
Jahre 1849 von G, Weriheim in Wien das von Runge aus dem DipperBdli^n 
Thieröl und aus dem Steinkohlentheer isolirte Leucolin, welches als identisch 
mit dem später von Gerhardt erhaltenen Chinolin erkannt wurde, gegen 
Wechselfieber und Typhus versucht. Im Jahre 1878 berichtete R. v. Jaksch 
von den antipyretischen Eigenschaften des salzsauren Chinolins. Eine ausge- 
breitetere Anwendung erfuhr das Chinolin jedoch erst, nachdem J, Donath das- 
selbe in Form des weinsauren (1881) Salzes anzuwenden lehrte. Als bald 
darauf durch Skraufs Synthese das Chinolin in chemisch reinem Zustande 
leicht erhältlich wurde, konnte man auch über die therapeutische Verwerth- 
barkeit. desselben bald zu einem bestimmten Abschluss gelangen. 

Nach der Synthese von Skraup erhält man das Chinolin 
durch Erhitzen eines Gemenges von Nitrobenzol , Anilin , Glycerin 
und Schwefelsäure. Hierbei wird durch Einwirkung von Schwefel- 
säure auf Glycerin, dieses durch Entziehung von Wasser zunächst 
in Acrolein umgewandelt. Durch die Einwirkung des Nitrobenzols, 
wird das Acrolein mit dem vorhandenen Anilin zu Chinolin 
condensirt. 
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Das Chinolin ist ein basischer Körper, den man sich durch 
Anlagerung des Pyridinmoleküls an den Benzolring in der Weise, 
dass zwei benachbarte Kohlenstoffatome gemeinsam werden , ent- 
standen denkt ; demgemäss verhält sich das Chinolin zum Naphtalin 
wie Pyridin zum Benzol, das heisst Chinolin ist gleichsam ein 
Naphtalin, in welchem eine CH-Gruppe durch N ersetzt ist. 

H H 

HC C CH 



H H 


HC C CH 


HC C CH 

\c/ \n/ 

H 

Chinoliu 



HC C CH 

H H 

Naphtalin 

Da für die Lage des Stickstoffatoms zu den beiden Kernen ge- 
meinsamen Kohlenstoffatomen die Mögliclikeit gegeben ist, dass es an der 
nächsten oder zweitnächsten Stelle angelagert wird, so ist auch die Existenz 
zweier isomerer Chinoline möglich. Thatsächlich kennt man nunmehr 
ein a-Chinolin und ein ß-Chinolin ; das erstere erhält man bei der Destillation 
von Chinin mit Aetzkali neben Pyridinbasen , das letztere, gewöhnlich als 
Leukolin bezeichnet, findet sich im Steinkohlentheer. 

In gleicher Weise, wie das Pyridin das Anfangsglied einer 
Reihe von Basen ist, die man als Pyridinbasen bezeichnet (s. pag. 105), 
so ist auch das Chinolin das erste Glied einer homologen Reihe 
der allgemeinen Formel C„H2„ nN, welche als Chinolinreihe be- 
kannt ist und deren einzelne Glieder sich in der Weise ableiten 
lassen, dass 1 Wasserstoffatom des Chinolins durch die Alkyle 
Methyl, Aethyl, Propyl ersetzt wird. 

Seinen chemischen Eigenschaften nach ist das Chinolin eine einsäurige 
Base, und zählt zu den tertiären Aminen, d. h. der in demselben vor- 
kommende Stickstoff ist mit seinen 3 Affinitäten an Kohlenstoff gebunden. 

Das Chinolin stellt im reinen Zustande, frisch destillirt, eine 
stark lichtbrechende, schwachgelbliche Flüssigkeit von charakteristisch 
aromatischem Geruch dar. Es siedet bei 237 <^C., hat das specifische 
Gewicht bei OoC. = 1-11081, bei lö^C. = 1-084. Es erstarrt 
erst in einem Kältegemisch aus fester Kohlensäure und Aether 
krystallinisch, ist sehr wenig löslich in Wasser, doch zeigt es 
in einer feuchten Atmosphäre die Neigung, Wasser aufzunehmen, 
wobei es sich in ein Hydrat umwandelt. In Alkohol, Aether, Chloro- 
form, Benzin ist es leicht löslich. 

Die Reactionen des Chinolins zeigen schon die Beziehungen 
dieses Körpers mit den Pflanzenalkaloiden insoferne an, als das 
I/o e b i s c h , Neuere Arzneimittel. 3. Aufl. 19 
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Cbinolin durch die meisten, als Alkaloidreagentien bekannten Körper 
(Jodjodkalium, Pikrinsäure, Quecksilberchlorid) aus seinen Salz- 
lösungen gefällt wird. 

Das Chinolin hat als tertiäre Base die Eigenschaft, sich mit den 
Alkyljodiden unter directer Addition zu vereinigen. Von den hierbei ent- 
stehenden Additionsproducten ist namentlich das bei der Einwirkung von 
Amyljodid auf Chinolin entstehende wichtig. Behandelt man dieses nämlich 
mit Kalihydrat, so erhält man einen blauen, Cyanin genannten Farbstoff. 

Diese Eigenschaft, mit den Alkyljodiden Farbstoffe zu liefern, zeigen 
jedoch nur das a-Chinolin und die demselben homologen Basen der a-Reihe, 
welche eben durch diese Eigenschaft von den Basen der ß-Chinolinreihe 
unterschieden werden können. 

Von den Salzen des Chinolins kamen in Anwendung: 

1 . Das salzsaure Chinolin, Chinolinum hydrochloricum 
C9H7N . CIH. Es bildet eine hygroskopische, im Wasser sehr leicht 
lösliche Masse von unangenehmem, beissendem Geschmack. 

2. Das weinsaure Chinolin, Chinolinum tartaricum 
3 (CgH^N) . 4 (CiHeOß) bildet weisse, flache rhombische Nadeln, 
welche zugleich bitterlich und pfefferminzähnlich schmecken und 
nach Bittermandelöl riechen, es ist in 70 — SOTheilen kalten Wassers, 
leichter in heissem Wasser, schwerer in Alkohol und wenig in 
Aether löslich 

3. Das salicylsaure Chinolin, CgHyN.CjIIgOg, ist ein 
krystallinisehes weissliches Pulver, welches in etwa 80Theilen Wasser, 
leicht in Alkohol, Aether, Benzol, Fetten löslich ist. Der Geschmack 
ist ähnlich dem des weinsauren Chinolins. 

Physiologische Wirkung. Donath^ welcher zu seinen 
Versuchen ein aus Cinchonin dargestelltes Chinolin, und zwar das 
weinsaure Salz desselben, benützte, fand, dass es dem Thierkörper 
innerlich einverleibt, die Temperatur herabsetzt, ebenso die Athem- 
frequenz und in grossen Dosen lähmend wirkt. In 0*2 ^ Zeiger Lösung 
hinderte es die Fäuloiss leicht zersetzlicher Substanzen, ebenso die 
Entwicklung der Bacterien in Nährflüssigkeiten und die Milch- 
säuregährung, in l^/oiger Lösung vernichtete es die Gerinnungsfähig- 
keit des Blutes in stärkerem Masse als Chinin. Es wird im Or- 
ganismus zum grössten Theile zu einer Pyridincarbonsäure oxydirt, 
so dass es nach Gaben von 1*0 und 1*5 innerlich im Harn nicht 
mehr nachzuweisen ist. 

Biach und Loiinann verwendeten zu ihren Versuchen das von 
Skraup synthetisch dargestellte Chinolin. Es ergab sich bei An- 
wendung einer lO^igen Lösung des neutralen weinsauren Salzes 
theils innerlich, theils in Form von subcutanen Injectionen an 
Kaninchen, dass man das Chinolin mit vollem Hechte als ein Anti- 
pyreticum ansehen darf. Der Grad und die Dauer der Temperatur- 
erniedrigung waren proportional der verabreichten Dosis, zum Theil 



Chinolin. 291 

waren sie auch abhängig von der Individualität des Thieres. 
Während bei kleineren Dosen der Temperaturabfall nur 1*0^ C. 
betrug, fiel die Temperatur nach 3 — 5 Decigramm oft bis 3*2o C.^ 
stieg nicht wieder und das Thier ging zu Grunde. Bei kleineren 
und mittleren Dosen beobachteten sie eine beträchtliche Verminderung 
der Athemfreqaenz. Letale Gaben führten bald zur ünbeholfeuheit 
der Thiere in ihren Bewegungen; sie wurden matt und betäubt 
und die Reflexbewegbarkeit war herabgesetzt. Eine cumulative 
Wirkung schien nicht stattzuhaben, als charakteristische Sections- 
befuude ergaben sich Hyperämie und Oedem der Lungen. 

Die therapeutische Anwendung des Chinolins 
in grösserem Massstabe versuchte zuerst v. Jaksch bei Typhus, 
Wechselfieber, Tuberculose, Lungenentzündung, Erysipel Er 
gab es in Form des salzsauren Chinolins; da jedoch dieses 
Salz einen sehr unangenehmen beissenden Geschmack hat, so 
setzte er organische Säuren (Weinsäure, Citronensäure) zu, 
um diesen zu decken. Das Mittel zeigte nur eine geringe 
antipyretische Wirkung, auch zwang häufig das nach der Dar- 
reichung eintretende Erbrechen zum Abbruch der Medication. 

Bei Diphtheritis versuchte zunächst Seifert das 
Chinolinum tartaricum in wässeriger 5°/oiger Lösung 
zum Pinseln der Rachenorgane. Die Wirkung war jedoch wegen 
des unangenehmen Geruches und Geschmackes und der geringen 
Löslichkeit des weinsauren Salzes nicht befriedigend, er griff 
dann zum reinen Chinolin, welches er in 5^/oiger Lösung mit 
gleichen Theilen Wasser und Alkohol in Form von Ein- 
pinselungen in Anwendung brachte. 

Seifert hebt die kräftige antiseptische Wirkung des 
Chinolins hervor: Es kann ohne jeden Nachtheil in hohen 
Concentrationsgraden angewendet werden , verursacht nur 
geringes Brennen und übt eine schmerzstillende Wirkung aus, 
die subjectiven Beschwerden bei der Diphtheritis werden rasch 
behoben, die Membranen lösen sich in 12 — 24 Stunden, die 
Drüsenschwellungen treten bald zurück. In ähnlicher Weise 
berichteten auch Müller^ Marzell, Unruh, Rossbach verhielt sich 
ablehnend und betonte, dass das Pinseln mit Chinolinlösung 
sehr heftiges Brennen verursacht, welches durch Gurgeln mit 
Eiswasser bekämpft werden muss. 

Ein gänzlich absprechendes TJrtheil gab Brieger auf 
Grund der Erfahrungen an der Klinik von Frerichs, Weder 

19* 



292 Chinolin. 

bei Typhus exanthem. und abdom., bei Phthise noch bei 
Pneumonie und Gelenksrheumatismus wurde selbst nach 
Tagesgaben von 6 Gramm irgend eine Temperaturherabsetzung 
erzielt. In anderen Fällen wurde die Hälfte erbrochen und 
vielleicht durch das Erbrechen eine geringe Temperatur- 
herabsetzung bewirkt. 

Nach Seifert setzt das Chinolinum tartaricum in Gaben 
von 0*5 — l'O bei Typhus, bei acutem Gelenksrheuma- 
tismus, bei Erysipel die Temperatur ohne besondere Neben- 
erscheinungen im Verlaufe von 5 — 7 Stunden herab, weniger 
Wirkung zeigt es bei Pneumonie; bei Lungenphthise 
war das Mittel wegen der coUapsartigen Zustände, die als 
Nebenerscheinungen auftraten, nicht gut anwendbar. Bei 
Typhus sollte es auch eine Abschwellung der Milz 
herbeiführen. 

Als unangenehme Nebenwirkungen des Mittels 
sind der unangenehme Geschmack und die reizende Wirkung 
auf den Magen, welche in den meisten Fällen der Anwendung 
zum Erbrechen führt, hervorzuheben. 

Loewy fand das Chinolinum tartaricum als Antitypicum 
gegen Intermittens und intermittirende Neural- 
gien wirksam. Er gab es zu 1 Gramm, 3 Stunden vor dem 
Anfall auf 2 — 3mal zu nehmen; er hebt ebenfalls die Reiz- 
wirkung des Mittels auf den Magen hervor. 

Dosirung. Chinolinum tartaricum. Innerlich: Er- 
wachsenen 0*5 — l'O pro dosi in Gallertkapseln oder in Oblaten^ 
als Antipyretieum. 10 — 3*0 pro die, Kindern in Lösung 05 — O'l 
pro dosi, 0*3 — O'ö pro die. 

Aeusserlich. Chinolin purum, 5%ige Lösung zu 
Pinselungen bei Diphtheritis, in 2 pro Mille Lösung als Gurgelwasser 
bei Zahnearies. 

1. Chinolin. puriss. 5*0. 2. Chinolini 1*0. 

Spir. vini Aq. dest. 500*0. 

Aq. dest. ^ 50-0. Spir. vini 50-0. 

S.ZumBepinseln beiDiph- Ol. menth. pip. gutt. IL 

theritis. Seifert. S Aeusserlich. 

Zugleich mit folgendem Gurgel- Gurgelwasser bei Dipji* 

wasser: theritis. Seifert. 
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. Chinolin. tartar. 1*0. 

Aq. destill. 

Syr. simpl. ^ 75*0. 

D. 8. Sstündlich 1 Esslöffel voll 
bei Keuchhusten. 

Koch. 

, Chinolin. tartar. 1*5. 

Aq. dest. 140*0. 

Spir. vini 20-0. 

Ol. menth. pip. gutt. II. 

D.S. Mundwasser. 1 Thee- 
löffel mit einem halben Glas 
Wasser vermischt zu ge- 
brauchen. 



Chinolin. tartar. 1*0. 

Aq. dest. 

Syr. rub. idaei ää 50*0. 

Aq. Laurocerasi 1*0 — 30. 

D. S. 3 Stunden vor dem Anfall 

in 2 — 3 Gaben zu nehmen. 



Bei 



Intermittens. 

Loewy. 



1-0. 



6. Chinolin. tartar. 

Aq. dest. 

Syr. rub. idaei ää 50*0. 

D. S. Auf 4mal in 1—2 Tagen. 
Bei Kindern, Antipyreticum. 
Donath, 
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innere Med. in Berlin 1881. Otto Seifert (Würzburg), Untersuchungen über 
die Wirkungsweise einiger neueren Arzneimittel. Würzburg 1883. C. Bim, 
Chinolin in Eulenburg s Real-Encyclopädie der ges. Heilkunde. Wien und 
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Kairin A, C^ H^o (^2 H5) NO . HCl. 
OxychinolinaethylhydrQrchlorhydrat 

KaiHniim A, 

Auf dem Wege vom Chinolin zur cJiemischen Synthese de» 
Chinins bilden möglicherweise zwei von O, Fischer synthetisch 
dargestellte Körper, welche unter dem Namen Kairin eingeführt 
wurden, die erste Etape. Es kamen nämlich als Kairin M und 
Kairin A die salzsauren Salze zweier Chinolinderivate . in den 
Handel, welche in sehr naher Beziehung zu einander stehen, und 
zwar war Kairin M salzsaures Oxychinolinmethylhydrtir, Kairin A 
salzsaures Oxychinolinaethylhydrür , beide wurden zuerst von 
FileJme therapeutisch versucht. Da hauptsächlich das Kairin A 
verwendet wurde und die Homologie beider Verbindungen schon 
durch ihren chemischen Namen charakterisirt ist, so halten wir 
uns in der nachfolgenden Schilderung nur an das Kairin A. Der 
chemische Aufbau dieser Base erfolgte nach folgenden Grundsätzen : 
Zunächst wurde das Chinolin in Oxychinolin überführt. Dieses Oxy- 
chinolin wurde dann durch Reduction in das Oxychinolinhydrür ver- 
wandelt und schliesslich wurde 1 Atom Wasserstoff, welches sich bei 
der Reduction an den Stickstoff anlagerte, durch das Alkyl 
C2H5 ersetzt. 

Zur Umwandlung des Chinolins in Oxychinolin wurde das- 
Chinolin durch Behandeln mit concentrii'ter Schwefelsäure zunächst 
in die a Chinolins ulfonsäure umgewandelt. Durch Schmelzen dieser 
Säure mit einem üeberschuss von Aetznatron entsteht unter gleich- 
zeitiger Bildung von schwefelsaurem Natrium und Natronhydrat nach 
einer typischen Reaction das entsprechende a- Oxychinolin. Eine 
der charakteristischen chemischen Reactionen des Chinolins besteht 
darin , dass es , mit Reduction smitteln behandelt, Wasserstoff auf- 
nimmt, und zwar lagert sieh der Wasserstoff zunächst auf der 
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stickstoflilältigen Seite des Molectils unter Auflösung der daselbst 
befindlichen doppelten Bindungen an. 
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Diesem Verhalten des Chinolins folgt auch das Oxychinolin. 
Behandelt man dieses mit nascirendem Wasserstoff, so erhält man 
dem entsprechend a-Oxychinolintetrahydrür. Das so erhaltene Hydrür 
enthält nunmehr die Grupe NH, ist also eine secundäre Base, welche, 
indem das mit dem N verbundene H-Atom durch das Alkyl CH3 oder 
C2H5 ersetzt wird, in die tertiäre Base tibergeführt wird. Erwärmt 
man also Oxychinoiintetrahydrür mit Jodäthyl, so erhält man als 
Reactionsproduct das entsprechende Aethylderivat, welches demnach 
nach seiner Entstehung a-Oxychinolinäth ylt etrahydrür ist. 

Die freie Base wird aus dem Eeactionsgemisclie durch Natrium- 
carbonat unlöslich abgeschieden; man trennt durch Filtriren, wäscht mit 
Wast;er nach und krystallisirt aus Aether oder Ligroin um. Hierbei wird die 
Base, in weissen Tafeln oder Blättchen vom Schmelzpunkt 76° erhalten. Die 
Base addirt gleich dem Ammoniak direct Säuren, und zwar verhält sie sich 
hierbei als einsäurige Base. Zu praktischer Wichtigkeit gelangte namentlich 
das salzsaure Salz des Oxychinolinäthyltetrahydrürs, Kairin A, welches in 
der Therapie eine kleine, aber geräuschvolle Rolle spielte. 

Man erhält das Kairin A, wenn man das a-Oxychinolin- 
äthyltetrahydrür in salzsäurehaltigem Wasser auflöst und die Lösung 
zur Krystallisation bringt. Es bildet ein aus mikroskopischen pris- 
matischen Krystallen bestehendes, geruchloses, fast weisses Pulver, 
welches sich bei mittlerer Temperatur in 6 Theilen Wasser, leichter 
in heissem Wasser, auch in 20 Theilen Weingeist löst. In concentrirter 
Salzsäure ist es schwer löslich. Die wässerige Lösung besitzt einen 
stechend salzigen, zugleich campherartig kühlenden Geschmack und 
nimmt, der Luft und dem Lichte ausgesetzt, allmälig eine bräun- 
liche Färbung an. Durch Kalilauge wird die freie Base aus der 
Lösung gefällt, beim Ueberschuss des Fällungsmittels löst sich 
dieselbe wieder. Die alkalische Lösung des Oxychinolinäthyltetra- 
hydrürs färbt sich an der Luft sehr rasch braun. 

Das Kairin kann in Folge der Darstellung mit Oxychinoiintetrahydrür 
oder auch mit dem giftigen Oxychinolindiäthylhydrür-Ammoniumchlorid ver- 
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unreinigt sein. Bei einer Verunreinigung mit der ersteren Substanz würde 
eine 107o^S® wässerige Lösung durch Zusatz kleiner Mengen rauchender 
Salpetersäure getrübt werden. Auf die Gegenwart der zweiten erwähnten giftigen 
Substanz prüft man, indem man die wässerige Lösung mit einem üeberschuss 
von Natriumcarbonat versetzt und das Filtrat mehrmals mit Aether ausschüttelt ; 
die gut abgesetzte wässerige Schicht darf nach dem Einengen durch Ver- 
dampfen, mit Schwefelsäure angesäuert auf Zusatz von Blutlaugensalz nicht 
getrübt werden. 

Verunreinigung mit anorganischen Stoffen verräth sich durch den 
Rückstand bei der Verbrennung auf Platinblech ; auf fremde organische Sub- 
stanzen (Dextrin, Zucker) könnte man schliessen, wenn das Präparat durch 
concentrirte Schwefelsäure mit brauner Farbe gelöst würde. 

Der Harn von mit Kairin behandelten Kranken zeigt eine 
grünlichschwarze Färbung. Diese Verfärbung des Harns zeigt sich 
zuerst etwa 12 Stunden nach der Einführung des Mittels und dauert 
mit abnehmender Stärke 24 — 48 Stunden (Guttmann) ^ übrigens 
tritt sie überhaupt erst eiu, wenn im Ganzen schon 3 — 4 Gramm 
genommen wurden. Aus dem alkalisch gemachten Harn gelang es 
E. Ludwig nur eine geringe Menge der freien Base zu erhalten, 
woraus er schliesst, dass dieselbe znm grössten Theil im Organismus 
zersetzt wird. Den üebergang von Kairin in Harn beim Menschen 
in sehr kleinen Mengen (bei Hunden gar nicht) bestätigten Albertoni 
und Guareschi. 

Diese benützten zum Nachweis sehr kleiner Mengen Kairin die 
folgenden sehr empfindlichen Reactionen : a) Selbst in sehr verdünnten wässe- 
rigen Lösungen (1:40.000) bewirkt Chlorwasser eine dauernde Rothfärbung; 
h) Erhitzt man den kairinhältigen Rückstand des ätherischen Auszuges mit 
Aetzkali, so bräunt sich dieser ; versetzt man nun mit Chloroform oder Schwefel- 
kohlenstoff, so entsteht eine blaue oder blaugrünliche Färbung, mittelst welcher 
noch */if> Milligramm Kairin nachgewiesen werden können. 

Statt des zuerst als Antipyreticum versuchten Kairin M 
(Oxychinolinmethylhydrür) wurde später das Kairin A ausschliess- 
lich benützt, weil sich ergab, dass letzteres (Oxychinolinäthyl- 
hydrür) allmäliger wirkt, demgemäss die Wirkung auch langsamer 
nachlässt, und in Folge dessen auch die Schüttelfröste beim 
Wiederansteigen der Temperatur gar nicht oder doch in unbeträcht- 
lichem Masse auftreten. Auch wurden vom Kairin A etwas zu hohe 
Gaben besser ertragen und die Zwischenräume zwischen 2 Gaben 
mussten nicht mit jener Peinlichkeit innegehalten werden, wie 
beim Kairin M. Hingegen bedurfte man zur Erzielung einer 
gleichen Temperaturemiedrigung vom Kairin A eine Va — ^/2^äl 
grössere Menge als vom Kairin M. 

Nachdem das Kairin derzeit durch viel sicherer und ange- 
nehmer wirkende Antipyretica überholt ist, eine Anwendung dieses 
Mittels in der Privatpraxis wegen der vorsichtigen Art der Dar- 
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reichung (s. später), die dabei geboten war , unmöglich wurde, 
hat die Darstellung der therapeutischen Anwendung des Kairins 
nur mehr ein theoretisches Interesse, insofern sich daraus ersehen 
lässt , in welcher Weise es gelingt , mittelst eines Substitutions- 
productes des Chinolintetrahydrürs die Temperatur des Fiebernden 
herabzusetzen. 

Das Kairin wurde von Fiiehne, Guttmann und Merkel um 
die übermässig hohe Temperatur zu bekämpfen , ange- 
wendet bei croupöser Pneumonie, Pleuritis, Endocarditis, Abdominal- 
typhus, Scharlach, Phthise, chronischer Pyämie, eitriger Peritonitis 
u. s. w. 

Man begann beim Kairin A mit stündlichen Gaben von 0*5, 
die man so lange darreichte (gewöhnlich etwa 4mal), bis die Tem- 
peratur auf 38<^ C. gekommen war, worauf man nur noch 0*25 
«ttindlich gab, um wieder zur Gabe von 0'5 zurückzukehren, wenn 
die Temperatur nennenswerth anstieg oder wenn das leiseste Frösteln 
sich einstellte. Im Falle nach 4maliger Darreichung von 0*5 kein 
antipyretischer Effect eintrat, wurde 2 — 3 — 4mal mit Istündigen 
Intervallen 0*75 — 1*0 so lange bis die Temperatur auf 38<^ C. 
gesunken war, gegeben, worauf man mit der Darreichung einhielt, 
bis entweder etwaiges Frösteln eine neue grosse Dose oder die 
nach mehreren Stunden eintretende Temperatursteigerung neue 
Kairingaben nothwendig machte. Die in dieser Weise durch sorg- 
fältige 2stündliche Temperaturmessungen am ersten Tage ausprobirten 
Dosen konnten an den folgenden Tagen ohne Bedenken gereicht 
werden. 

Entgegen dem von Fiiehne vorgeschlagenen Verfahren, dem 
heim Wiederansteigen der Temperatur auftretenden Frostanfall 
dadurch vorzubeugen dass man, sobald der Kranke ein Frösteln 
verspürt, eine starke Dosis Kairin verabreicht, erzielte Dräsche 
«inen mehr gleichmässigen Abfall der Temperatur in Fällen von 
Pneumonie, Lungenphthise und Typhus abdominalis, indem er 
kleinere Dosen, 0*30, je 2stündlich verabreichte. Bei dieser Art der 
Darreichung traten auch die üblen Nachwirkungen, Kopfweh und 
Ohrensausen, nicht auf. 

Als unangenehme Nebenerscheinungen bei der Wirkung 
des Mittels wurden besonders starke Schweisse beim Absinken der 
Temperatur, beim Ansteigen derselben Schüttelfröste, Cyanose und 
€ollaps beobachtet. 

In einem Falle von Abdominaltyphus gab Dräsche am ersten Tage der 
Kairinbehandlung 0*3 pro dosi 8mal je zweistündllcli. Hierbei sank die Tem- 
peratur von 40'0 auf 38*2^ C. herab. Am nächsten Tage der Behandlung sank 
die Temperatur nach der 4. Dosis auf 37'8'' C. herab und erhielt sich durch 
4 Stunden auf derselben Höhe. 

Dosirung. Kairin A. Innerlich. Erwachsenen als 
Antipyreticum 0*5 — 10 pro dosi in stündlichen Gaben. Riess ver- 
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suchte grössere Gaben auf einmal, 2 — 2*5 Gramm pro dosi; bei 
Anwendnng von 3'5 Gramm kam es zu schwerem Collaps. Wegen 
des unangenehmen Geschmackes in Oblaten, noch besser in Gelatine- 
kapseln. Kindern von 4 — 11 Jahren als Antipyreticum 0*2 — 0*5 
pro dosi. 

Beim Studium der klinischen Versuche über die Wirksamkeit 
des nunmehr ganz verlassenen Eairins gelangt man immerhin zum 
Eindruck, dass es möglicher Weise nach längeren Versuchen des 
Mittels mit kleineren und mittleren Gaben gelungen wäre, den 
üblen Nachwirkungen desselben zu entgehen und die antipyretische 
Wirkung desselben im gegebenen Falle besser auszunützen. 



Anhang. Eine Vorstufe des Kairin M, des Oxychinolinmethyl- 
hydrürs, mit welchen bekanntlich Filehne seine ersten Versuche 
anstellte, ist das von König dargestellte Chinolinmethylhydrür, 
auch Kairolin genannt, welches sich von dem ersteren dadurch 
unterscheidet, dass es keinen Sauerstoff enthält und sich also zu jenem 
geradeso verhält, wie das Benzol zum Phenol. Auch das Kairolin wurde 
von FiUJine therapeutisch versucht, wobei sich ergab, dass Gaben von 
3 — 1*0, welche beim Kairin M schon wirksam waren, noch gar 
nicht wirkten. Erst nach Gaben von 1*5 — 2*0 trat eine langsam sich 
entwickelnde, dafür aber lange, ungefähr 6 Stunden andauernde 
und langsam abnehmende Wirkung auf. Diesen Untei schied der 
Wirkung zwischen dem Kairolin und dem Kairin kann man mit der 
Thatsache erklären, dass die aromatischen Oxykörper im Organismus 
leichter weiter oxydirt werden, als die entsprechenden sauerstoff- 
freien Körper, wie dies bekanntlich beim Phenol gegenüber dem 
Benzol und beim Naphtol gegenüber dem Naphtalin beobachtet 
wurde. Demnach wäre die langsamere und anhaltendere Wirkung 
des Kairolins darauf zu beziehen , dass die sauerstofffreie Ver- 
bindung widerstandsfähiger im Organismus ist, während das sauer- 
stoffhaltige Kairin, indem es rascher zersetzt wird, auch rascher 
zur Wirksamkeit gelangt. 

Literatur: Prof. Dr. Wilh, Filehne, Ueber neue Mittel, welche die 
fieberhafte Temperatur zur Norm bringen. Berl. klin. Wochenschrift. 1882, 45. 
Idem, Weiteres über Kairin und andere Körper. Berl klin. Wochenschr. 
1883, 5. Prof. Dräsche, Ueber Kairin. Sitzung der Gesellschaft der Aerzte v. 
6. April 18 3. Wien, med Blätter. 1883, 15. Merkel, Kairin als Antipyreticum. 
Deutsches Archiv f. klin. Med. XXXI V. Bd. L, Riess , Ueber die antipyretische 
Wirkung des Kairin. Berl. klin. Wochenschr. 1883, 52. Jansen, Ueber die 
antifebrile Wirkung des Kairin. Berl. klin. Wochenschr. 1883, 46. Dr. A. Steffen, 
Ueber die Wirkungen des Kairin bei Kindern. Jahrb. f. Kinderhk. XXI. Bd., 
Heft 1 und 2. 



Thallin, C9HjqN(OCH3), Tetrahydroparachinanisol. 

ThaZlinum. 

In der Reihe der Versuche aus den Derivaten des Chinolin- 
hydrürs ein gut verwendbares Antipyretieum zu erhalten, bildet der 
Versuch von v, Jaksch das von Skrattp dargestellte Thallin als 
solches zu verwerthen, bisnun den letzten Haltepunkt. Auch das 
Thallin besitzt die Eigenschaft, die krankhaft gesteigerte Temperatur 
herabzusetzen, jedoch auch bei diesem, wie bei dem Kairin, muss 
in jedem einzelnen Falle wegen der unangenehmen Nebenwirkungen 
des Mittels unter grosser Vorsicht die Dosis gesucht werden, welche 
die Entfieberung ohne jene Nebenwirkuogen zu bewirken im 
Stande ist. 

Das Thallin oder Tetrahydroparachinanisol wurde im Jahre 18'8r) 
von Skraitp synthetisch dargestellt und zuerst von v, Jaksch auf 
der Klinik des Prof. Nothnagel in Wien therapeutisch versucht. 
Auch den Ausgangspunkt der chemischen Synthese des Thallins 
bildet das Chinolin, beziehungsweise das Paraoxychinolin. Durch 
Substitution von 1 Atom H durch die OH-Gruppe entsteht aus dem 
Chinolin das Oxy chinolin, sowie aus de a Benzol das Phenol. Da 
jedoch im Chinolin ein Pyridin und ein Benzolring verkettet sind, 
so werden die in dem Btnzolring eintretenden Substitutionsproducte 
näher oder entfernter dem N des Pyridinkerns gelagert sein. Man 
bezeichnet nun den dem N des Pyridinkerns zunächstliegenden Kohlen- 
stoff des Benzolringes mit a und die weiter folgenden der Reihe 
nach mit [i und y, auch demgemäss die hier eintretenden Sub- 
stitutionf;producte als Ortho-, Meta- und Paraderivate. 
H H H H 
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HC C CH yOHC C CH 
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a-Ox}' chinolin, Orthooxychinolin y-Oxychinolin, Paraoxychinolin. 
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Während nun für die Darstellung des Katrins das a-Oxy- 
eMnolin den Ausgangspunkt bildete, dient als Ausgangspunkt des 
Thallins das y- oder Paraoxychinolin. 

Ersetzt man das Wasserstoffatom der Hydroxylgruppe im Para- 
oxychinolin durch die Methylgruppe CH3 , so erhält man den Methyl- 
äther des Paraoxychinolins , welcher analog der Bezeichnung des 
Metbylphenyläthers als Anisol den Namen Paraehinanisol führt. 
In gleicher Weise, wie man durch Behandlung des a-Oxychinolins 
mit Reductiousmitteln , indem sich 4 Atome H an den Pyridinkern 
anlagern, zu dem Oxychinolintetrahydrür gelangte, ebenso wird 
auch das Paraehinanisol, indem es auf der stickstoffhaltigen Seite 
des Molecüls unter Lösung der dort vorhandenen doppelten Bindung 
4 Atome H anlagert, in TetrahydroparacMnanisol überführt. 
H H H H 

/\/S c Y 

CH3-O-C C CH y^\/^\M 

I II I +4H = CH3-0-C C C<rT 
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Paraehinanisol (Methyläther des Tetrahydroparachinanisol 

Paroxychinolins) (Thallin). 

Dieses Tetrahydroparachinanisol, der Methyläther des Tetra- 
hydroparoxychinolins (eine secundäre Chinolinbase) ist das Thallin. 

Durch die antipyretische Wirkung des Thallins ist die Ansicht von 
Filekne widerlegt, dass nur jene hydrirte Chinolinderivate antipyretisch wirken, 
in welchen an dem Stickstoffatom, das mit zwei Affinitäten an zwei Kohlen- 
stoffatome gebunden ist, die dritte Affinität durch einen Methyl- oder Aethylrest 
gesättigt ist. Wie v. Jaksch hervorhebt, ist diese Ansicht nicht mehr haltbar, 
da das Thallin eine secundäre Chinolinbase ist, in welcher an der dritten Affi- 
nität des Stickstoffes nur ein Wasserstoffatom hängt. 

Die Synthese des Thallins führte Skraup analog seiner 
früheren Synthese des Chinolins aus. Indem er an Stelle von Anilin 
und Nitrobenzol Substitutionsproducte derselben setzte, musste er 
auch zu einem entsprechenden Substitutionsproducte des Chinolins 
gelangen. Es wird daher das Paraehinanisol nach Skraup dar- 
gestellt, indem man ein Gemenge von Paraamidoanisol , Para- 
nitroanisol, Glycerin und Schwefelsäure längere Zeit auf 140 — 155^0. 
örhitzt, das entstehende Reactionsproduct alkalisch macht und der 
Destillation unterwirft. Hierbei erhält man das Paraehinanisol als 
reine ölige Flüssigkeit, welche mit Salzsäure ein in Wasser leicht 
lösliches Salz bildet. 
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Der chemische Vorgang bei der Bildung des Parachinanisols ist ganz 
analog dem bei der Bildung des Chinolin stattfindenden. Indem man nun 
dieses Parachinanisol mit Zinn und Salzsäure behandelt, so nimmt es, wie 
schon oben geschildert, 4 Atome H auf, und geht in Tetrahydroparachinanisol 
= ThaUin über. 

Das ThaUin ist eine bei gewöhnlicher Temperatur ölig- 
flüssige, beim Abkühlen zu gelblichen Krystallen erstarrende Base, 
welche stark nach Cumarin riecht. Mit Säuren bildet sie wohl- 
charakterisirte Salze. Für medicinische Zwecke wurden zumeist das 
schwefelsaure und das weinsaure ThaUin angewendet. 

Als charakteristische Reaction des Thallins ist zu erwähnen, 
dass die Lösungen der Thallinsalze durch Einwirkung oxydirender 
Körper (Chlor, Brom, Jod, Silbemitrat, Chromsäure, Eisenchlorid) 
eine intensiv smaragdgrüne Färbung annehmen. Von dieser 
Eigenschaft rührt der Name der Base „Thallin" (von QxXko; — 
grüner Zweig) her. Am besten eignet sich zum Hervorbringen der 
grünen Färbung das Eisenchlorid. Durch rauchende Salpetersäure 
werden Thallinsalzlösungen, besonders beim Erwärmen, tiefroth 
geftlrbt. Der gebildete Farbstoff ist in Chloroform löslich. 

In Thallinsalzlösungen erzeugt Gerbsäure einen weissen, Picrinsäure 
einen gelben Niederschlag; Ammoniak, Kali und Natronlauge fällen aus den 
concentrirten Lösungen der Thallinsalze die freie Basis aus. Es entsteht eine 
milchige Trübung, welche jedoch auf Zusatz von viel Wasser schwindet; 
durch Ausschütteln mit Aether, Petroläther, Benzin kann man der milchigen 
Flüssigkeit die freie Base entziehen. Die Thallinsalzlösungen dunkeln unter 
Einfluss von Licht und Luft allmälig nach. Nach Vulpius kommt diese Eigen- 
schaft nicht dem reinen ThaUin, sondern einem dieses begleitenden Körper zu. 

Thallinum sulfuricum, schwefelsaures ThaUin , Thallin- 
sulfat, bildet ein gelblichweisses, krystaUinisches Pulver von cumarin- 
ähnlichem Gerüche und säuerlich-salzigem, zugleich bitterUch-ge- 
würzigem Geschmacke, welches in 7 Theilen kaltem Wasser, in 
1/2 Theil siedendem Wasser löslich ist, ferner in etwa 100 Theilen 
Alkohol; in Chloroform löst es sich sehr schwer, in Aether ist es 
nahezu unlöslich. 

Thallinum tartaricum, weinsaures ThaUin, Thallin- 
tartrat steUt ein gelblichweisses, krystaUinisches Pulver dar, welches 
schwach nach Fenchel, beziehuogs weise Anis, zugleich etwas nach 
Cumarin riecht, in 10 Theilen Wasser löslich ist; von Alkohojl 
sind zur Lösung mehrere 100 Theile erforderlich. In Aether und 
Chloroform ist es fast unlöslich. 

Thallinum tannicum, gerbsaures ThaUin, auf Ehrlich' s 
Veranlassung dargesteUt, zeichnet sich durch seine Schwerlöslich- 
keit aus und soUte wegen seines hohen Gerbstoffgehaltes besonders 
bei Typhen , die mit starken Diarrhöen einhergehen, angezeigt sein. 

Es enthält das schwefelsaure ThaUin 7 7 0/0, das weinsaure 
52^/0, das gerbsaure nur 33^0 der wirksamen Basis. 
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Die LösuDgen dieser Salze haben einen iotensiv bitteren Ge- 
scliniaek und reagiren sauer. 

Physiologische Wirkung, v. Jaksch zeigte, dass die 
Thallinsalze in 0'2ö/oiger Lösung die ammoniakalisehe Gährung des 
Harns hemmen und bei 0*5 ^o völlig aufheben, dass sie femer die 
GUhrung und Zersetzung der Milch, auch die alkoholische Gährung 
des Zuckers hemmen, jedoch sind sie nicht f^hig, diese Vorgänge 
selbst bei 2**/oiger Lösung vollständig aufzuheben. Zu gleichen Re- 
sultaten gelangten Pismti und Schulz, 

Kreis beobachtete, dass ein thalJinhältiges Nährmaterial die Entwick- 
lung der Gonococcen vollständig verhindert, dass Cnlturen von Gonococcen, 
die einige Zeit mit Thallinverbindungen in Berührung gewesen, zu Grunde 
gehen und dass sich Milzbrandbacillen und Staphylococcus aureus gegenüber 
dem Thallin ebenso verhalten. Nach Ehrlich gehen die Typhusbacillen erst in 
1 7,^/0 iger Thallinlösung zu Grunde. 

Wird schwefelsaures Thallin während einiger Tage 0*3 — 0*5 
täglich innerlich genommen, so zeigt der Urin eine stark saure 
Reaction und geht viel langsamer in ammoniakalisehe Gährung über 
als ein von den Zersetzungsproducten des Thallins freier, sonst 
normaler Harn. 

Der Harn ist nach Thallingebrauch in dicker Schichte gelb- 
braun, in dünner erscheint er grün; auf Zusatz von Eisenchlorid 
wird er, wie schon oben bemerkt, roth. Diese Reaction tritt nach 
Einnahme von 0*25 — 0*5 Thallin schon nach ^,2—1 Stunde auf. 
Schüttelt man den Harn ohne Zusatz von Säuren oder Alkalien mit 
Aether, so nimmt dieser eine Substanz auf, die sich mit verdünnter 
Eisenchloridlösung intensiv dunkelgrün färbt; alllmälig wird die 
Farbe braunroth. Auch nach Zusatz von Alkalien zum Harn geht 
der gleiche Körper in Aether über, während aus dem angesäuerten 
Harn der Aether eine Substanz aufnimmt, die sich mit Eisenchlorid 
roth färbt. Hieraus folgert v, Jaksch^ dass der grösste Theil des 
Thallins unzersetzt wieder im Harn erscheint und nur ein kleinerer 
Theil in einen Körper übergeführt wird, welcher sich mit Eisen- 
chlorid roth färbt und wahrscheinlich eine Säure ist. 

Die Temperaturerniedrigung soll nach G. Beyer das 
Thallin durch Verminderung der Wärmeproduction und Vermehrung 
der Wärmestrahlung bewirken. Es wirkt wohl weniger lähmend 
auf die Herzventrikel als das Kairin, jedoch in gleicher Weise wie 
dieses schädlich auf die rothen Blutkörperchen. 

Nach V. Jaksch übertriflPt das Thallin an antipyretischer 
"Wirksamkeit alle bis jetzt bekannten Arzneistoffe. Wie die 
anderen Antipyretica , so ist auch das Thallin auf gesunde 
und auf niclit fiebernde Kranke in kleinen Dosen ohne Ein- 
fluss. Bei Fiebernden bewirkt namentlicli das salzsaure, 
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schwefelsaure und weinsaure Thallin in Gaben von 0*25, 
0*5, 0*75 Gramm eine Temperaturemiedrigung von mehreren 
Graden, zumeist bei gleichzeitiger starker Seh weissabsonderung. 
Das Temperaturminimum tritt gewöhnlich 2 — 3 Stunden nach 
dem Einnehmen ein, der Anstieg erfolgt meist im Verlauf 
von 4 — 5 Stunden, zuweilen auch rascher, im letzteren Falle 
von Schüttelfrösten begleitet. Er versuchte es bei Inter- 
mittens, Typhus abdom., Eheumat. acut., Morbillen, Erysipelas, 
puerperale Sepsis, Pneumonie, Tuberculose. Beim Wechsel- 
fieber gelang es, wenn Thallin 2—3 Stunden vor dem zu 
erwartenden Anfall gegeben wurde, sowohl das Fieber, als 
auch alle übrigen Symptome des Anfalles zu coupiren, ebenso 
den bereits eingetretenen Anfall in kurzer Zeit zum Ab- 
schluss zu bringen. Die Anfälle kehrten jedoch nach dem Aus- 
setzen des Mittels wieder. Auf den Verlauf der obenerwähnten 
Krankheiten hatte es keinen Einfluss. 

Von den Thallinsalzen wirkt das weinsaure am schwäch- 
sten, daher auch am seltensten Fröste veranlassend. 

In gleicher Weise wie der Methyläther des Paroxychinollns wirkt auch 
der Aethyläther desselben. 

7'. Jaksch versuchte auch das Para-Chinanisol. Dasselbe zeigte eine viel 
geringere antipyretische Wirkung, als die entsprechende Oxy Verbindung, das 
Thallin. Wir begegnen demnach hier demselben Verhältniss, wie zwischen 
Kairolin und Kairin, Benzol und Phenol (s. pag. 298). 

Ehrlich und Laquer erhielten bei Darreichung kleiner 
Dosen (0*25— 0*3) wenig befriedigende Resultate, bei Anwen- 
dung grösserer Gaben von 0*5 — 0*7, um den Nutzeffect zu 
steigern, wurde die Dauer der Antipyrese nicht im ent- 
sprechenden Masse verlängert, dagegen steigerten sich die 
üblen Nebenwirkungen bedeutend; sie gelangten dabei zur 
Ansicht, dass diese unangenehmen Erscheinungen, namentlich 
der schnelle Temperaturabfall und der steile "Wiederanstieg 
derselben mit Schüttelfrost, hauptsächlich davon herrühren, 
dass das Thallin sehr rasch vom Magen aufgenommen, aber 
eben so rasch wieder durch die Nieren ausgeschieden wird. Als 
erstes Symptom der Resorption des Thallins treten schon 
10 — 15 Minuten nach innerlicher Darreichung desselben 
starke Schweisse auf. Sie versuchten daher, die Wirkung 
der einmaligeft Thallingabe durch mehrmalige kleine, in 
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Zwischenräumen gegebene Dosen zu ersetzen. Hierbei erreichten 
sie thatsächlich die vollen antipyretischen Wirkungen grosser 
Dosen und vermieden dabei die störenden Nebenerscheinungen 
derselben. Die Darreichung erfolgte bei Tag stündlich, Nachts 
alle 2 Stunden und es gelang auf diesem Wege, den Organismus 
Tage, selbst Wochen lang unter der continuirlichen Wirkung 
des Thallins zu halten. Die Hauptschwierigkeit dieser Dar- 
reichungsart besteht darin, die ausserordentlich wechselnde 
Höhe der für jeden einzelnen Kranken angemessenen Gabe 
festzustellen. 

Dabei erwies sich folgeodes Verfahren zweckmässig : Man beginnt die 
Behandlung mit der stündlichen Darreichung von 0*03 — 005 Thallin und 
steigt allmälig centigrammweise in etwa 2 — 3ständigen Intervallen, unter 
stetiger Controle des Thermometers, bis die Temperatur, wenn es sich um ein 
continuirliches Fieber von circa 39*5 handelt, auf 38*0-38*5 herabsinkt, 
dann bleibt man bei der erreichten Dosis oder vermindert dieselbe nach 
Bedarf wieder um 1 oder 0*5 Centigramm und gibt dieselbe stündlich, in 
der Nacht Sstündlich, weiter. 

Bei dieser Medieation — eontinuirliche Thallinisation — erzielten 
sie nicht nur Antipyrese, sondern gleichzeitig auch eine Besserung des 
allgemeinen Befindens. Schüttelfröste wurden nur beobachtet, wenn 
die Dosis zu hoch gegrifien war. Ein wichtiger Unterschied zwischen 
der Wirkung des Thallins und des Antipyrins zeigt sich darin, 
dass, abgesehen von den grösseren Gaben, die man vom Antipyrin 
zur Erzielung des gleichen Effectes bedarf, bei der Thallinmedication 
keine Exantheme auftreten. Während die Entfieberung der Typhösen 
auf diese Weise gelang, hatte Thallin keinen Einfluss auf den 
weiteren Verlauf der Krankheit. Die Thallinisation war gänzlich 
unwirksam in Fällen von Wechselfieber, auch beim acuten Gelenks- 
rheumatismus. Hingegen war der Erfolg günstig bei Erysipel 
und bei der echten Pneumonie. 

Nach Ehrlich mindert das Thallin, in genügend hohen Gaben 
angewendet, auch die Entzündungsvorgänge als solche herab. Gibt 
man einem Thiere mit Ohrerysipel eine grössere Gabe Thallin, so 
wird dadurch das Fortschreiten des Entzündungshofes gehindert. 

Ehrlich prüfte experimentell, welche Schädigungen der Or- 
ganismus durch einen andauernden, übermässigen Thallingebrauch 
erfährt. Um die Vertheilung des Thallins in den Geweben 
verfolgen zu können, benützte er die Oxydation des Thallins durch 
Eisenchlorid , wobei dieses sich in einen dunkelgrünen Farbstoff 
umwandelt — Thallingrün — welcher durch Sublimat und Platin- 
chlorid in grünen Flocken ausgefällt wird. Mit Hilfe dieser Reaction 
tiberzeugte sich Ehrlich, dass das Thallin sich hauptsächlich im 
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Fettgewebe und in fettreichen Organen aufspeichert und dass es 
sich im Centrainer vensystem, und zwar in der grauen Substanz, nur 
in geringer Menge vorfindet. 

Bei Kaninchen wurden in Folge der chronischen Thallin Vergiftung 
1. Verfettung des Herzens und der Nieren beobachtet. Diese Verfettung ist 
Ehrlich geneigt, auf die, Sauerstoff den Geweben entziehende, demnach redu- 
cirende Wirkung des Thallins zurückzuführen ; 2. Necrosen besonders im Ge- 
biet der Speicheldrüsen als Ausscheidungsnecrosen , wie solche z. B. in den 
Nieren durch Chromate, Quecksilbersalze etc. erzeugt werden ; 3. hämorrha- 
gischer Infarct der Nierenpapille. 

In einem Falle von Typhus (24jährige Patientin) , welcher 
letal endete und in welchem Ehrlich vom 18. — 25. Tage der 
Krankheit stündlich 04 — 0*50 Gramm Thallintartrat behufs Ent- 
fieberung verabreichte, fand er bei der Obduction die Nieren stark 
vergrössert, von zahlreichen weissen Herden durchsetzt, die Spitzen 
der Papillen vielfach Sitz einer hämorrhagisch missfarbigen In- 
farcirung. Demnach liegt hier ein Fall von schädlicher Wirkung 
grosser ThaUindosen deutlich nachweisbar vor. Da das in diesem 
Falle verabreichte grosse Quantum in anderen Fällen ohne jeden 
Nachtheil gegeben werden konnte, so ist Ehrlich der Ansicht, dass 
die bei der Kranken vorhanden gewesene Herzhypertrophie die 
Elimination des Thallins beschränkend wirkte und so zur Thallin - 
Stauung und deren Folgen führte. Dieser Fall spricht daher gegen 
die Methode, das Fieber durch grössere Gaben von Thallin herab- 
zusetzen. Die progressive Thallinisation ist ganz wohl mit kleineren 
Dosen durchführbar, indem man die continuirliche Behandlung mit 
etwa 0*07 bis 0*08 Thallintartrat beginnt und diese Dosis täglich 
um eine geringe (O'Ol) steigert. 

Bei weiterer Fortsetzung seiner Versuche ging Ehrlich von 
der continuirlichen Thallinisation, bei der es sich um Auffindung 
der Dosis efficax minima handelte, zu einer anderen Methode, zur 
progressiven Thal linisation, über. Ziel dieses Verfahrens 
ist, jenes Quantum von Thallin zu finden, dessen andauernde Zu- 
führung absolute Entfieberung hervorruft. Hierbei wird zunächst 
eine das Fieber gerade beeinflussende Dosis aufgesucht und diese 
Tag für Tag so lange gesteigert, bis der gewünschte Zweck er- 
reicht ist. Im Anfange wurde nun hierbei der Modus der langsamen 
Steigerung gewählt, später aber ging er gleich zu grösseren Gaben 
über. Da jedoch die Grösse der absolut entfiebernden Gabe in weiten 
Grenzen wechselt, so dass einmal Einzelgaben von 0*75 wein- 
saurem Thallin mit einer Tagesmenge von 1-8 Gramm, in anderen 
Fällen weit geringere Mengen — 0'15— 0*2 — den gleichen Zweck 
erfüllten, so ist die Bestimmung der Dosis efficax schwierig. Es 
sind hierzu in der Vorperiode 1 — 2 stündige Temperaturmessungen 
nothwendig. Ist die Dosis efficax bestimmt, so genügen 2- oder 
Loebisch, Neuere Arzneimittel. 3. Anfl, 20 
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Smalige Messungen tagsüber. Bei dem Modus des langsamen An- 
steigens mit dem Mittel sind Schüttelfröste manchmal nicht zu ver- 
meiden, sie sind der Ausdruck der noch nicht genügenden Dosis. 
Bei der absoluten Entfieberung kommen solche selbstverständlich 
nicht mehr vor. 

In solcher Weise erreichte Ehrlich, dass er einen auf der 
Höhe eines floriden Typhus befindlichen Kranken stets bei einer 
Temperatur von 37 oder 37*5<^ C. bei vollständiger Freiheit des 
Sensoriums und bedeutender Euphorie erhalten konnte. 

Dieser Erfolg macht den Eindruck eines wohlgelungenen 
Vorlesungsexperimentes auf dem Gebiete der Biologie Es fragt 
sich jedoch weiter, was ist durch die Thallinisation für den Patienten 
erreicht. Dass durch dieselbe der Typhusprocess als solcher nicht 
beeinflusst wird, beweist das Fortbestehen des Milztumors und der 
Umstand, dass nach dem Aussetzen des Medicamentes die Tem- 
peratur wieder auf 3 9 '5 — 40^ C. in die Höhe geht. Es ist wegen 
des letzteren Umstandes nothwendig, das Thallin so lange fortzu- 
geben, bis die klinischen Symptome, Verkleinerung des Milztnmors, 
Abwesenheit der Roseolen, Verschwinden der Darmerscheiuungen 
und der Diazoreaction ein Aufhören des Processes wahrscheinlich 
machen. Ehrlich^ welcher nun die Mortalität und die Dauer des 
Krankheitsaufenthaltes bei Behandlung von Typhösen mit Thallin 
und der mit Kaltwasser verglich, fand in seiner Beobachtungsreihe 
die Mortalität etwas günstiger in der Thallinreihe. Die Behandlungs- 
dauer würde sich durch die progressive Thallinisation kaum länger 
gestalten, als bei der Wasserbehandlung. Da Ehrlich in den mit 
Thallin behandelten Fällen schwere Complicationen von Seiten des 
Darmcanals nie beobachtete, so ist er zur Annahme geneigt, dass die 
Thallintherapie auch einen günstigen Einfluss auf die localen Processe 
im Darmcanal ausübt. Er gelangt zum Schlüsse, dass die Stärke 
der Thallintherapie in der Behandlung der Typhushöhe bestehe, 
indem sie die dieser Periode eigenen Gefahren wirksamer bekämpft, 
als dies bisher möglich war. Für die zweite Periode und die Re- 
convalescenz räumt er der Wasserbehandlung den Vorzug ein, weil 
durch die wochenlang andauernde Zuführung von Thallin der Kräfte- 
zustand leidet. Die Angaben von Ehrlich wurden von Demuih, 
Marigliano, Mayrhofer^ Steffen und Kohts bestätigt. 

Danziger versuchte die progressive Thallinisation bei Phthisis pul- 
monum, beginnend mit 005 stündlich und allmälig bis höchstens 0*2 stünd- 
lich steigend ; dabei konnte die Temperatur auf der Norm erhalten werden, 
doch kamen auch hier abendliche Exacerbationen vor, zugleich ergab sich 
successive Abnahme des Körpergewichtes; eine specifische Beeinflussung des 
Leidens fand nicht statt. 

Nicht so günstig sind die Resultate, zu denen Weinstein 
nach Versuchen, welche mit dem Thallin auf der Abtheilung des 
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Prof. Dräsche im Wiener allgemeinen Krankenhause ausgeführt 
wurden, gelangte. Wohl bestätigt er ebenfalls die antipyretische 
Wirkung kleiner Dosen, jedoch die unangenehmen Nebenwirkungen 
des Mittels , Schweiss , Frost , ja sogar CoUaps , werden von ihm 
stärker betont. Allerdings ist von diesen Nebenwirkungen der Frost 
seltener als nach Kairin, dagegen fehlt die profuse Schweisssecretion 
beim Thallin nur selten. Wichtiger als diese Nachtheile, welche ja 
durch die progressive Thallinisation von Ehrlich zum Theil um- 
gangen werden, ist die Beobachtung von Weinstein von d e r N a c h- 
wirkung des Thallins, welche sich im Organismus noch tagelang 
nach der letzten Verabreichung des Mittels geltend macht und auf 
den Krankheitsverlauf selbst einen nachtheiligen Einfluss ausübt. 
Wohl wird das Thallin schnell resorbirt, jedoch die Elimination ist 
eine langsame. Im Harn ist das Thallin noch 4 — 6 Tage nach der 
letzten Verabreichung nachweisbar; darin mag der Grund liegen, 
dass der auf die Herzkraft deprimirende Einfluss des 
Thallins mitunter erst nach dem Aussetzen der Thallinisation 
an dem Kranken zum Ausdruck gelangt; es kommt zu subjectiver 
Schwäche, andauerndem Collaps, längerem Bestehen oder schwerer 
Aufsaugung von Exsudaten. Bei Pyämie, Sepsis, Erysipel 
war fast gar keine Wirkung zu erzielen. Sank die Temperatur 
nach starken Dosen, dann wurde sie nach dem Wiederanstieg höher, 
als vor der Einnahme des Medicamentes. Bei Tuberculose wirkt 
es oft prompter, jedoch stets mit unangenehmen Begleiterscheinungen ; 
auch bei der Pneumonie ist es nicht verlässlich, hier sogar wegen 
der Einwirkung des Mittels auf das Herz nicht rathsam. Auf den 
Typhusprocess ist es ohne Einfluss. Weinstein hält das Thallin für 
ein Herzgift, welches kräftigen Leuten nicht schadet, bei 
schwachen und durch die Krankheit herabgekommenen Individuen 
jedoch sehr nachtheilig wirken kann; es stellt sich Euphorie nie 
ein und die Kranken fühlen sich geschwächt. 

Auch O, Kohts^ der in 24 Fällen die antipyretische Wirkung 
des Mittels bei Typhus abdominalis im Kindesalter er- 
probte und den Mangel unangenehmer Nebenwirkungen bei dieser 
Medication hervorhebt, findet ebenfalls, dass bei consequenter An- 
wendung des Mittels in einigen Fällen die Kinder eine protrahirte 
Reconvalescenz hatten und recht anämisch wurden. Er schreibt 
dies, gleich Ehrlich^ einer Thallinintoxication zu und glaubt , dass 
es vielleicht vermieden werden könnte bei vorsichtiger Darreichung 
des Mittels und Aussetzen desselben mit dem Beginne des remittiren- 
den Stadiums. 

Weinstein prüfte die Wirkung des Thallins auf den Blutdruck mit 
V, BascKs Sphygmomanometer , wobei er zu entgegengesetzten Resultaten als 
Maragliano gelangt. Er beobachtete nur selten eine geringe Tendenz zum 
Steigen des Blutdruckes in den ersten Stunden nach Verabreichung des 

20* 
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Mittels ; späterhin findet jedoch regelmässig ein allmäliges Sinken des Druckes 
um ein Drittel oder die Hälfte des Normalen statt. Dieser verminderte Druck 
hält häufig so lange an, als noch Thallin im Harn nachweisbar ist. Die Ver- 
schiedenheit seiner Resultate von denen Maragliand's leitet Weinstein davon 
her, dass ersterer den Blutdruck an der Arteria radialis gemessen hat, 
während letzterer hierzu die Temporaiis benützte. 

Schröter schildert die grossen Schwierigkeiten, welche bei 
den verschiedenen Arten der Thallinisation das Auffinden einer 
festen Dosirung für längere Zeit, selbst für einen halben Tag, ohne 
einen Collaps befürchten zu müssen, mit sich bringt. 

In gleicher Weise wie das Kairin und das viel sicherer und 
ohne unangenehme Begleiterscheinungen wirkende A n t i p y r i n von 
den jüngeren, viel einfacher zusammengesetzten Antipyreticis, nament- 
lich von dem Acetanilid, aus der Praxis verdrängt wurde, so geschah 
dies auch dem Thallin. Immerhin ist zu bedauern, dass diese Mittel 
durch eine sehr lobenswerthe Concurrenz früher von der Tages- 
ordnung abgesetzt wurdet, bevor noch die klinische Erfahrung die 
Prüfung derselben abgeschlossen hatte und zu einem endgiltigen 
ürtheil über deren therapeutischen Werth gelangt war. Eine An- 
wendung derselben in der Privatpraxis wurde allerdings durch die 
hier unentbehrliche fortwährende Controle der Temperatur fast 
unmöglich. 

Nach Jaccoud wirkt das Thallin ungefähr 5 mal stärker als 
das Antipyrin. 

Bei acuten Gonorrhöen von 6 — 10 Tagen Dauer zeigten 
nach G^^// Einspritzungen von 1^2 — 2o/oigen Lösungen keine Kürzung 
des Verlaufes, hingegen deutliche subjective Erleichterung. Bessere 
Erfolge wurden mit 3mal täglicher Injection von 2 — 2V2^/oig®r 
Lösung erreicht. Nach 3 — 4 — ö^/oigen Thallinsalzlösungen traten 
Reizerscheinungen auf. Bei chronischem Tripper sah Goll von 
der Irrigation unmittelbar nach der Sondirung mit schwachen Thallin- 
lösungen (1 — l^;2°/o) durch den auf 10 — 12 Cubikcentimeter ein- 
geführten Nelatoncatheter günstigen Erfolg. Bei interner Anwendung, 
0*25 alle 3 Stunden, zeigten ein acutes Tripperrecidiv mit Epidi- 
dymitis und ein chronischer Blasencatarrh überraschend schnelle 
Besserung. 

Als Contraindication für die Thallintherap ie 
stellt Ehrlich die Gegenwart von Herzfehlern jeder Art, sowie der 
verschiedenen Formen der Nierenentzündung auf; auch jene Fälle, 
deren Temperatur erst durch grössere Dosen Thallin beeinflusst 
wird, sind für diese Behandlung nicht geeignet. 

Bekanntlich ist das Thallin Tetrahydroparachinanisol ; es befindet sich 
hierbei die Oxymethylgruppe zum Stickstoff in der Parastellung. Ehrlich ver- 
suchte nun, wie sich die seither dargestellte Isomere des Thallins, das Ortho- 
thallin, ferner eine homologe Verbindung des Thallins, das Anamethoxymethyl- 
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ehinolintetrahydrtir, welches sich von dem Thallin durch Eintritt des Methyl- 
jpestes an der Stelle von 1 Atom Wasserstolf unterscheidet und zugleich durch 
die veränderte Stellung der Oxymethylgruppe zum Stickstoff, im Organismus 
verhalten. Es ergab sich bei den Thierversuchen , dass das Orthothallin in 
kleinen Gaben viel weniger und in grossen viel stärker antipyretisch wirkt 
als das von uns benützte Parathallin. Auch, das Anamethoxymethylchinolin- 
tetrahydrür zeigt nur schwache fieberwidrige Eigenschaften. Demnach ist 
Ehrlich zur Annahme geneigt, dass es beim Thallin die Parastellung der 
Methoxylgruppe ist, welche die für die Benützung als Medicament werthvoUp 
Eigenschaften bedingt. Der Versuch von Ehrlich^ den Werth der Parastellung 
für die Wirksamkeit der Körper in medicamentöser Beziehung zu generali- 
siren, fiel wider Erwarten aus, als er den dem Kairin entsprechenden Körper 
der Parareihe prüfte, indem das Trihydroäthylparoxychinolin entschieden 
toxisch und Entzündung erregend wirkte. Uebrigens genügt es in dieser 
Beziehung, daran zu erinnern , dass von den Oxybenzoesäuren eben nur die 
Orthosäure, nämlich die Salicylsäure, wirksam ist, während gerade die Para- 
und die Metaoxybenzoösäure gar keine antifebrile "Wirkung äussern. 

Dosirung. Innerlich: Thallin. tartaricum oder sulfuricum. 
Erwachsenen in Pulver mit Oblaten oder in Pillen 0*25 — 0*75 
pro dosi. Bei Typhus abdominalis mit hohem Fieber die Thallinisirung 
des Kranken nach Ehrlich und Laquer (s. pag. 303 u. f.). Die 
Lösung der Salze wird wegen des unangenehmen Geschmackes nur 
ungern genommen. 

Kindern in Oblaten, auch in Zuckerwasser oder Wein, je 
nach dem Alter des Kindes, von 2 — 8 Jahren 0*03 — 10 und von 
9 — 13 Jahren O'IO — 0*15 Thallinum sulfur. pro dosi. Beim 2. und 
3. Male je nach der Wirkung eine kleinere oder eine grössere Dosis. 

Aeusserlich: Zu Injectionen 1^2 — 2o/oigen Lösungen, zu 
Irrigationen in gleicher Concentration. 

Thallin. sulf. 2*0. 

Div. in dos. aequal. quatuor 

vel oct. 
In Oblaten zu verabfolgen. 
V. Jaksch, 

Literatur: R. v. Jaksch^ Thallin, ein neues Antipyreticum. Wien, 
med. Wochenschr. 1884, 48. Idem, lieber die therapeutische Wirkung einiger 
neuer Chinolinbasen. Zeitschr. f. klin. Med. 1884, VIII. Bd., Heft 5 und 6. 
Prof. P, Ehrlich und Dr. B. Laquer, Ueber continuirliche Thallinzuführung 
und deren Wirkung beim Abdominaltyphus. Berl. klin. Wochenschr. 1885, 
51 u. 52. G. Beyer j The influence of Kairin, Thallin, Hydrochinon, Ee- 
sorcin and Antipyrin on the heart and bloodvessels. The intemat. Journ. 
of the Med. Sciences. April 1886, pag. 369. Prof. Dr. O. Kohts , Ueber 
Thallinbehandlung des Typh. abdom. im Kindesalter. Dr. Demuth in Franken- 
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thal, Znr Wirkung des Thallins gegen fieberhafte Erkrankungen. Milnchener 
med. Wochenschr. 1886, 4. Prof. Ehrlich^ Experimentelles nnd Klinisches 
über Thallin. Ans der Klinik des Herrn Geheimrath Prof. Dr. Gerhardt. 
Deutsch, med. Wochenschr. 1886, 48 n. 50. Dr. N, Weinstein, üeber das 
Thallin. Ans der Abtheilung des Prof. Dräsche. Aerztl. Bericht d. k. k. allgem. 
Krankenhauses zu Wien v. J. 1885. Dr. Schröter ^ Aus dem Hagenauer 
Btirgerspital. Oberarzt Dr. Biedert. Ueber Thallin. Deutsch, med. Zeitg. 1886, 73. 
Dr. Steffen^ Zur Behandlung des Typhus abdom. mit Thallinum sulfuricum. 
Jahrbuch f. Kinderheilkunde. 1887, Heft 1, pag. 9. Dr. E^ Kreis, Ueber das 
Verhalten der Gonococcen zu Thallinsalzen. Correspondenzbl. f. Schweiz. 
Aerzte. 1887, 1. Prof. Dr. Goll, Zürich, Ueber Behandlung der Gonorrhoe mit 
besonderer Berücksichtigung der Thallinpräparate. Ibidem. Prof. Ehrlich, 
Schädliche Wirkung grosser Thallindosen. Therap. Monatsh. 1887, pag. 53. 
R, Danziger, Ueber den Gebrauch von Thallin bei Phthisis. Inaug. Dissert. 
Berlin 1887. 



Antipyrin. C^iHigNgO. Oxydimethylchinizin. 

Antipyrinnm. 

In dem von Ludwig Knorr 1884 auf synthetischem Wege 
dargestellten Oxydimethylchinizin, welches unter dem 
Namen Antipyrin von Filehne in den Arzneischatz ein- 
geführt wurde, haben wir eine antipyretisch und analgesirend 
wirkende Base vor uns, welche von einer bis dahin nicht 
gekannten chemischen Molecularverbindung, dem Chinizin ab- 
geleitet wird, deren chemische Constitution sich von der des 
Chinolins nicht unwesentlich unterscheidet. 

Dag AntipyriD lässt sich von einer hypothetischen Base. 
Chinizin, ableiten ; aus dieser Base entsteht das Antipyrin, indem 
Ewei Wasserstoffatome derselben durch ein Atom Sauerstoff, zwei 
andere Wasserstoffatome durch zwei Methylgruppen vertreten werd^i. 
Knorr erhielt durch Condensation gleicher Molecüle Phenylhydrazin 
und Acetessigester unter Austritt von Wasser und Alkohol ein 
Produet, welches er als Oxymethylchinizin auffasst und von einer 
bisher noch nicht dargestellten Base, die er Chinizin nennt, in 
folgender Weise ableitet: 

CH C CH CH C CH 



I 



CH C CH CH C CHa 

Xch/ \ch^ \ch/ \ch/ 

Chinolin. Chinizin. 

CH C C— CH3 

IUI' 

CH C CH3 (a) 

^ch/ \)o/ 

Oxymethylchinizin . 
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Der Unterschied des Chinolins von der hypothetischen 
Base Chinizin ergibt sich aus der Betrachtung der oben dar- 
gestellten Constitutionsformel derselben. Wie im Chinolin, so finden 
wir auch im Chinizin den Benzolring mit dem Pyridin verkettet, 
das Chinizin enthält jedoch im Pyridinkern am N eine Affinität 
durch die NH- Gruppe gesättigt. Zu gleicher Zeit sind aber auch 
die drei CH-Gruppen des Pyridinkerns in der Weise verändert, 
dass zwei davon bei gleichzeitiger Lockerung der doppelten Bindung 
je ein Wasserstoff angelagert enthalten und die dritte CH- Gruppe 
mit einer Affinität an eine NH-Gruppe geknüpft ist. Im Oxy- 
methylchinizin nun , welches als Condensationsproduct des 
Phenylhydrazins mit dem Acetessigäther d i r e c t erhalten wird, ist, 
wie das obige Schema zeigt, ein Atom Wasserstoff an der dem 
N des Pyridinkerns zunächstliegenden CH-Gruppe durch CHg ersetzt 
und weiter sind zwei Atome Wasserstoff durch ein Atom Sauerstoff 
ebenfalls in demselben Ring ersetzt. 

Um aus dem so erhaltenen Oxymethylchinizin das Antipyrin 
darzustellen , erhitzt man dieses mit gleichen Gewichtstheilen Jod- 
methyl und Methylalkohol im geschlossenen Rohr auf 100^ C. Die 
durch ausgeschiedenes Jod dunkel gefärbte Reactionsmasse wird 
durch Kochen mit schwefliger Säure entfärbt, der Alkohol ab- 
destillirt und aus dem Rückstand das Oxydimethylchinizin durch 
Zusatz von concentrirter Natronlauge als schweres Oel abgeschieden. 
Durch Ausschütteln mit ziemlich viel Aether, in welchem es 
nicht leicht löslich ist und Eindampfen der ätherischen Lösung und 
Umkrystallisiren des Rückstandes in Chloroform, Benzol oder Toluol 
erhält man das Antipyrin in schönen glänzenden Plättchen vom 
Schmelzpunkt 1130C. 

Durch die eben geschilderte Reaction wurde das Oxymethyl- 
chinizin methylirt, und zwar trat die Methylgruppe an dem am 
Stickstoff stehenden H-Atom in die Verbindung ein , wie dies das 
folgende Schema veranschaulicht : 



HC C C— CHg HC C C— CH3 

I II I +CH,J=JH+ I II ! 

HC C CH2 HC C CHj 

\c/\ / \/\/ 

„ c c c 

H • 

Oxymethylehinizin. Jodmethyl. Oxydimethylchinizin. 

(Antipyrin.) 

Bezüglich der beiden Körper, welche den Ausgangspunkt für die Dar- 
stellung des Oxymethylchinizins bilden, also bezüglich des Phenylhydrazin 
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und des Acetessigäthers müssen wir des Näheren auf die chemischen Lehr- 
bücher verweisen . Hier sei in Kürze nur so viel erwähnt: 

Das Phenylhydrazin erscheint uns nach seiner Zusammensetzung 
als ein Anilin Cg H^ . NH.^ , in welchem ein Atom H der NH^-Gruppe durch 
den einwerthigen NH^j-Rest ersetzt ist, demnach C^ H^ . NH . NH.,. Man stellt 
das Phenylhydrazin, sowie die aromatischen Hydrazine überhaupt durch Re- 
duction der entsprechenden Dia zov erbindun gen dar, 

. Der Acetessigäther CH, — CO — CH^ — COOC^ H^ lässt sich auf- 
fassen als Essigsäui'eäthyläther , CH — COO . C.j H^, in welchen ein Atom H 
in der CH^-Gruppe durch den Acetylrest CHg CO ersetzt ist. 

Das käufliche Antipyrin erhält man als weisses krystallinisches 
Pulver , leicht löslich in Wasser ' (etwa in dem gleichen Gewicht 
kalten Wassers) ; ebenso leicht löst es sich in Alkohol und in Chloro- 
foxm, dagegen erst in 50 Theilen Aether. Es stellt eine kräftige Base 
dar, welche sich mit Säuren (ähnlich dem Ammoniak) zu Salzen 
verbindet. Zur Identificirung des Antipyrins sind die beiden folgeur 
den Reactionen verwerthbar : Durch Eise.nchlorid wird die 
wässerige Lösupg des Antipyrins, selbst in einer Verdünnung von 
1:100.000 wahrnehmbar, tief roth gefärbt; durch salpetrige Säure 
entsteht in verdünnter Lösung eine blaugrüne Färbung, in con- 
cen.trirter Lösung scheiden sich gr^ne^ derbe Krystalle von Iso- 
nitrosoantipyrin aus. 

Nach Ray^k sollen 2 Th. Antipyrin in 1 Th. heissem Wasser löslich 
sein, nach Vulpius trübt sich eine in dieser Weise bereitete Lösung schon 
nach 2 — 3 Stunden bei Zimmertemperatur. Eine Lösung von 1 Th. .Antipyrin 
in 10 Th. kaltem Wasser bleibt .klar. , : i . 

Das Antipyrin sei farblos und gebe mit 2Th. Wasser eine ungefärbte 
oder, nur schwach gelblich gefärbte Lösung. Die Lösung soll neutral reagiren. 
Auf uuorganische Verunreinigungen wird in bekannter Weise geprüft. 

Physiologische Wirkung. Demme beobachtete bei 
Seinen Thierversuehen, dass das Antipyrin in grösseren einmaligen 
Gaben (bei Fröschen von 0*35 Gramm, bei Kaninchen von 1*0 
Gramm an) wesentlich durch seine Einwirkung auf das Herz, durch 
Herzlähmung, tödtet. Bei der Einverleibung kleinerer Gaben 
(bei Fröschen von 0*03 Gramm , bei Kaninchen von 0*5 Gramm 
an) zeigten sich vor Allem Veränderungen des centralen 
Nervensystems; zuerst trat Reizung der verschiedenen cen- 
tralen Apparate (Hirn , verlängertes Mark , Rückenmark) j dann 
Lähmung derselben ein. Die anfängliche Reizung des centralen 
Nervensystems erstreckte sich sowohl auf die musculo mo- 
torischen als die vasomotorischen Centren, sie bewirkte 
die bei den betreflfenden Versuchen beobachteten allgemeinen 
tetanischen Muskelkrämpfe, sowie das Steigen des Blutdrucks. 

Die spätere Lähmung der Nervencentren war ersichtlich 
aus dem schliesslichen Schwinden der Reflexerregbarkeit und dem, 
trotz der Integrität des Herzens, continuirlichen Sinken des Blutdrucks. 
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Das Antipyrin gehört nach Demme somit der grossen 
Classe der allgemeinen Protoplasmagifte an. Bei direoter 
Injeetion in die Muskelsnbstanz tritt rasch Unerregbarkeit derselben 
auf. Hieraus erklärt sich die bei grossen Gaben Antipyrins so 
schnell erfolgende Herzlähmnng. Kommt dagegen bei kleineren 
Dosen die Wirkung auf das Herz nur unerheblich zur Geltung, so 
muss, bei der hierdurch ermöglichten gleichmässigen Vertheilung im 
Körper, nothwendig auch seine Einwirkung auf die Nervencentren 
hervortreten. 

Bei geringeren Graden von Antipyrinvergiftung 
empfiehlt sich nach den Versuchen von Demme die subcutane 
Einspritzung kleiner Gaben von Coffein zur Erhöhung der Er- 
regbarkeit des Herzmuskels und der Nervencentren. 

Das Antipyrin ist bei Gesunden selbst in grossen Dosen ohne 
Einfluss auf die Körpertemperatur; andererseits beobachtete Argu- 
tinski , dass auch bei nicht fiebernden Kindern nach grösseren 
Gaben die Temperatur um 1 — l'/a^C. abnahm. Es verlässt den 
Organismus, soweit bis jetzt bekannt, im Harn unverändert. Auf 
Zusatz von Eisenchlorid nimmt nach Antipyringebrauch der Harn 
dieselbe tiefrothe Färbung an, welche man beim Versetzen einer 
wässerigen Antipyrinlösung mit Eisenchlorid erhält. Die Ausscheidung 
erfolgt sehr rasch nach der Einnahme des Mittels, erreicht 3 bis 
4 Stunden später ihr Maxiffium, sehwindet^jedoch erst nach 12 Stunden 
vollkommen (A, Pribram). 

Für den Nachweis des Antipyrins im Harn ist es zweck- 
mässig, denselben früher mit Kohle zu entförben. 

In den Untersuchungen von Cahn enthielt der Antipyrinham 
keine gepaarten Glycuronsäuren, auch die Menge der Aetherscfawefel- 
säuren wurde nicht vermehrt gefunden. Letztere Thatsache empfiehlt 
das Mittel gegenüber jenen Antipjrreticis, welche als Aetherschwefel- 
säuren ausgeschieden werden, indem letztere, worauf namentlieh 
Brieger aufmerksam machte, nach längerer Darreichung eine Ver- 
armung des Organismus an Schwefelsäure bewirken. 

A. H^nocque und Arduin beobachteten an einem Meer- 
schweinchen, dem 012 Gramm Antip3rrin auf 1 Kilogramm Thier 
beigebracht wurde, ein Herabsinken der Mastdarmtemperatur binnen 
2 Stunden von 38 auf 37-5 <>C., im weiteren Verlauf bis auf 32*5 <*C. 
Es trat im Beginn Parese der Hinterpfoten auf, der Kopf war nach 
hinten gestreckt, die Empfindlichkeit bei Druck war aufgehoben; 
später traten clonische, dann tetanische Krämpfe in den Gliedern 
auf, das Athmen wurde mehr und mehr erschwert und es trat Tod 
ein. Bei Kaninchen jedoch trat selbst nach Gaben von Antipyrin, 
welche gross genug waren, Paraplegie und tetanische Krämpfe «u 
verursachen, kein wesentlicher Abfall der Temperatur ein. 

Nach Chouppe sind die tetanischen Krämpfe nach Antipyrin verschie- 
den von denen nach Strychnin , indem sie nie durch äussere Reize hervor- 
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gerufen werden, auch sich weniger auf die Respirationsmuskel erstrecken und 
keine Asphyxie erzeugen. Injicirt man einem Thiere im Zustande des Anti- 
pyrinismus eine tödtliche Dosis Strychnin, so treten sofort Strychninkrämpfe 
auf, die aber nach einer neuen Dosis Antipyrin den Antipyrinkrämpfen Platz 
machen ; diese dauern mehrere Stunden ohne das Thier zu tödten. Die beiden 
Substanzen scheinen sich also gegenseitig in ihrer Wirkung abzuschwächen. 

Hinsichtlich der Wirkung des Antipyrins auf das Blut be- 
obachteten Hdnoque und Huchard ^ dass bei Thieren, welche mit 
Antipyrin vergiftet wurden , eine merkbare Veränderung der Blut- 
körperchen, namentlich so lange das Thier nicht in asphyctischen 
Zustand kam, nicht stattfand, auch Bildung von Methämoglobin war 
nicht nachweisbar. Hingegen erschienen bei einem in der Periode 
der Paraplegie befindlichen Meerschweinchen die Blutkörperchen be- 
trächtlich mehr gefärbt und grösser, femer zeigten die weissen 
Blutkörperchen nicht mehr die amöbenartigen Bewegungen, wie im 
Blute vor der Vergiftung. In der asphyctischen Periode war das 
Oxyhämoglobin durch reducirtes Hämoglobin ersetzt. 

Bei diesen Versuchen konnte Hinocqice nach in die Zehe 
gemachten Schnitten nur schwer Blut erhalten und er konnte sieh 
durch weitere Versuche überzeugen, dass dem Antipyrin eine hämo- 
statische Wirkung zukomme. Thatsächlich konnte er bei einem 
Kinde . welches aus einer Schnittwunde am Finger blutete , ein 
sofortiges Aufhören der Blutung durch einen in ö^^/yige Antipyrin- 
lösung getauchten Tampon bewirken. 

Bei Kaninchen und Hunden entsteht durch subcutane Injection 
von 1 — 2 Gramm Antipyrin Gefühllosigkeit des betreffenden, auch 
des entgegengesetzten Gliedes. Dosen von 1 — 2 Centigramm setzen 
bei Fröschen die Reflexerregbarkeit des Rückenmarks herab. 

Nach Injection grösserer Gaben von Antipyrin in die Venen 
beobachtete Casimir eine Zunahme der arteriellen Spannung, zu- 
gleich eine Verminderung des Volums der Niere, hierbei nahm im 
Beginne die Hammenge ab, erreichte aber bald die normale Höhe. 
Die Beobachtung MüUer's^ dass das Mittel bei fiebernden Typhus- 
kranken die Stickstoffausfuhr herabzusetzen fähig ist, harrt noch 
der weiteren Bestätigung. 

Die Versuche über die therapeutische Wirkung 
des Antipyrins, welche Filehne und nach ihm Guttmann^ May, 
Rank, Koränyi, Meissen und eine grosse Anzahl französischer, 
englischer und italienischer Autoren an einem grossen Kranken* 
materiale ausführten, ergaben, dass diese künstliche Base 
von allen bis dahin für das Chinin empfohlenen Ersatzmitteln, 
namentlich dem Chinolin und seinen Derivaten Kairin und 
Thallin als Antipyreticum am verlässlichsten und mit den 
geringsten unangenehmen Nebenerscheinungen wirkt. Das 
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Acetanilid stand damals noch nicht in Gebrauch. Nach Filehne 
wirkt es kräftig antipyretisch ohne besonders unangenehme 
Nebenerscheinungen, der Fieberabfall ist ein allmäliger und 
geht ohne Schweiss einher, auch das Ansteigen erfolgt ohne 
Fieberfrost. Bei Rheumatismus acutus, bei Typhus, 
Erysipel, Variola, Scarlatina, Metritis, Pneu- 
monie, Endocarditis, Puerperalfieber und bei 
Phthise bewährte es sich als Antipyreticum vorzüglich. 
Ain besten beeinflusst es das Fieber bei Tuberculose, schwerer 
das bei den Infectionskrankheiten , in einigen Fällen von 
Typhus versagte es gänzlich. Die Wirkung des Mittels zeigte 
sich bei verschiedenen Kranken von verschiedener Dauer ; die 
Temperatur erreichte erst 7 — 9, zuweilen selbst 18 — 20 Stunden 
nach Beginn der Wirkung wieder aLmäKg ihre frühere Höhe. 
Die antipyretische Wirkung wurde in der Weise erreicht, 
dass man in Zwischenzeiten von je einer Stunde 5—6 Gramm, 
am besten je 2 Gramm, 2 Gramm und 1 Gramm , respective 
2 Gramm verabfolgte. Hierbei sinkt die Temperatur selbst 
von hohem Fieber aümälig auf 38<^ C. herab. 

Da der Temperaturabfall bei diesen Gaben selbst auf 34^^ herabgehen 
kann, so räth Pusinelli möglichst zu individualisiren, schwächlichen Patienten 
nur 1 Gramm pro dosi entweder stündlich oder 2 - 3stündlich bis zu 4 bis 
7 Gramm während des Tages zu geben, in der Privatpraxis probeweise mit 
0'5 zu beginnen, etwa alle 1 — 2 Stunden diese Gabe nehmen zu lassen und 
wo nöthig mit Vorsicht bis zu Z Gramm zu steigern. Um Typhuskranke 
längere Zeit fieberfrei zu halten, sind bekanntlich grosse Mengen erforderlich. 
So verbrauchte Pusinelli für 2 Fälle von Typhus innerhalb j8, beziehungs- 
weise 22 Tagen 43, beziehungsweise 57 Gramm, jedoch ohne allen Nachtheil. 
Eine Gewöhnung an das Mittel trat nicht ein, doch war die Reaction bei 
vielen Kranken auf die erste Gabe besonders stark. 

Wie schon erwähnt, ist der Temperaturabfall ein all- 
mäliger und erreicht erst nach 3—5 Stunden nach Einnehmen 
der ersten Gabe seinen tiefsten Punkt, welcher allerdings 
auch um 3*5^ von der höchsten Fiebertemperatur differiren 
kann. Zugleich mit der Temperatur sinkt auch die Frequenz 
des Pulses. Jedoch entspricht dem Temperaturminimum meistens 
ein Ansteigen der Frequenz. In gleicher Weise wird die 
Athmungsthätigkeit günstig beeinflusst. 

Wie bei allen antipyretischen Mitteln, so ist auch beim Antipyrin 
die temperaturherabsetzende Wirkung grösser, wenn der Effect der- 
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selben mit der natürlichen Fieberremission zusammenfällt. Einen 
specifischen Einfluss auf den Ablauf eines fieberhaften Krankheits- 
processes hat es nicht gezeigt, so dass es nur als blosses Ent- 
fieberuDgsmittel in Betracht kommt. Seine rasche Verallgemeinerung 
verdankt es eben seiner prompten sicheren Wirkung und dem 
Fehlen von unangenehmen Nebenerscheinungen , namentlich Fehlen 
der Hirnerscheinungen, wie Ohrensausen u. s. w. Gleichzeitig mit der 
Apyrexie wird das allgemeine Befinden besser, der Kopfschmerz 
lässt nach und ein wohlthuender Schlaf stellt sich ein. 

Gegen Intermittens war das Antipyrin oline jegliche 
Wirkung. Wie ein Fall von Bielschofsky lelirt, mahnt Hämo- 
ptoe zur Vorsicht mit dem Antipyrin. 

Cahn hebt unter den Wirkungen des Antipyrins bei 
Typhösen zu Gunsten desselben hervor, dass nach dessen 
Verabreichung regelmässig eine erhebliche Vermehrung der 
Hammenge mit Sinken des specifischen Gewichtes eintrat. 
Nach den sphygmographischen Messungen von v, Noorden wird 
der arterielle Druck weder nach oben, noch nach unten 
wesentlich beeinflusst. Hingegen hat die Spannung der Arterien- 
wand in vielen Fällen mit der Abnahme der Temperatur 
bedeutend zugenommen. 

Bei acutem Gelenksrheumatismus wirkt das- 
selbe nach P, Guttmann sehr energisch. Er empfiehlt wegen 
der Geringfügigkeit der Nebenwirkungen in jedem Falle von 
acutem Gelenkrheumatismus mit der Application des Anti- 
pyrins die Behandlung zu eröfihen. Jedoch wie vorzüglich 
das Mittel auch hier wirkt, so stellt es doch kein Ersatz- 
mittel der Salicylsäure dar; es gibt Fälle, welche nicht auf 
Antipyrin reagiren, wie es Fälle gibt, bei denen die Salicyl- 
säure wirkungslos bleibt. 

Dem Utk ist geneigt, für das Zustandekommen der Apyrexie 
durch Antipyrin eine antiparasitäre Wirkung anzunehmen. Dass 
diese nicht etwa durch Beeinflussung der Vasomotoren, Erweiterung 
der peripheren Hautgefässe, dadurch hervorgerufenen Schweiss und 
Steigerung des Wärmeverlustes durch Verdunstung hervorgebracht 
wird, beweist schon der Umstand, dass der Temperaturabfall schon 
vor Eintritt des Schweisses sich einstellt und dass sie auch anhält, 
wenn man den Schweissausbruch durch Agaricin verhindert. Anderer- 
seits haben aber die Versuche von Bettelheim an curaresirten 
Hunden, deren Temperatur durch erwärmte Luft künstlich erhöht 
wurde, gezeigt, dass unter dem Einfluss des Antipyrins die Haut- 



318 Antipyrin. 

temperatur gesteigert, hingegen die centrale Temperatur, im Rectum 
gemessen, herabgesetzt wird, woraus geschlossen werden muss, dass 
die Abnahme der Temperatur durch die Dilatation der Hautgefässe 
bewirkt wird. 

C, Engel^ der die anticymotischen Eigenschaften des Antipyrins 
bedeutend schwächer als die der Salicylsäure und des Chinins und 
überhaupt sehr schwach fand, beobachtete, dass dasselbe die Stick- 
stoffausscheidung bedeutend herabsetzt. Hieraus folgerte er, 
dass das Antipyrin durch Verminderung des Eiweisszerfalles anti- 
pyretisch wirkt. Da nämlich mit dem Eiweisszerfall Wärmeproduction 
einhergeht, so dürfte das Antipyrin zum geringsten Theile in Folge 
gesteigerter Wärmeabgabe, sondern fast allein durch Verminderung 
der Wärmeproduction die Entfieberung bewirken. Demnach haben 
drei Forscher drei verschiedene Theorien zur Erklärung der anti- 
pyretischen Wirkung des Antipyrins in's Feld geführt. 

In der Kinderpraxis bewährte sich das Antipyrin eben- 
falls als Antipyreticum, dabei zeigte sich, dass durch den 
Temperaturabfall die Pulsfrequenz und die Athmung nicht ungünstig 
beeinflusst werden ; jedoch erbrechen die Kinder beim Gebrauch des 
Mittels sehr häufig. Für solche Fälle wurde von Einigen die hypoder- 
matische Anwendung des Mittels, von Anderen die per Clysma 
empfohlen. 

Friedländer^ welcher das Mittel bei S c a r 1 a t i n a, in einem 
Falle von Otitis interna suppurativa, und bei Bron- 
chitis acuta der Kinder versucht, rühmt den wohlthätigen 
Einfluss des Mittels auf das Allgemeinbefinden der Kinder. Bei 
Scharlach beeinflusste es übrigens nur die Catarrhe der Luft- 
wege günstig. Bei Bronchitis acuta der Kinder bewährte sich 
das Mittel, besonders in jenen Fällen, die mit hohem Fieber ein- 
hergingen, während Fälle mit mittleren Temperaturen nur wenig 
beeinflusst wurden. Auch zeigte sich, dass die gutgepflegten Kinder 
den schwächenden Nebenwirkungen des Mittels besser widerstanden 
als die schlecht gehaltenen Kinder armer Eltern, wie dies auch 
schon Demme hervorgehoben. 

Nach Demme erfolgt der Temperaturabfall, welcher selbst 
gegen 4*0o C. betragen kann, nur selten innerhalb einer Stunde 
zumeist erst im Verlaufe mehrerer Stunden. Besonders charakteristisch 
für die Antipyrinwirkung, namentlich gegenüber derjenigen des 
Kairins, findet er die längere, oft über 24 Stunden sich erstreckende 
Dauer der Apyrexie, sowie das nur sehr allmälig erfolgende 
Wiederansteigen der Temperatur. Mit dem Sinken der Temperatur, 
jedoch noch langsamer sich einstellend, geht eine meist während 
mehrerer Stunden anhaltende Abnahme der Frequenz der Herz- 
contractionen einher. Gleichzeitig hiermit tritt eine Zunahme der 
Spannung der Arterienwandung ein. Der Verlangsamung der Puls- 
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frequcnz geht häufig eine nur kurze Zeit dauernde Zunahme der- 
selben voraus. Die Antipyrin Wirkung zeigte sieh beim Erysipel, 
sowie bei der acuten rheumatischen Gelenkentzündung 
besonders prompt. 

Bei Fchwerer diphtheritischer Infection ist, wegen 
der hierbei drohenden Herzschwäche, ebenso wie bei sehr herunter- 
gekommenen, eine ausgesprochene Schwächung des Herzmuskels 
darbietenden Individuen die Anwendung des Antipyrins contra- 
indicirt. Wegen der übergrossen Empfindlicbkeit mancher Individuen 
für die Antipyrinwirkung hebt auch Demme die sorgfältige 
Dosirung dieses Arzneikörpers und üeberwachung seines Einflusses 
auf Temperatur und Puls, wenigstens für das Kindesalter, als 
unerlässlich hervor. 

Nach Lupine wirkt das Antipyrin als Nerv in um. Bei 
Nichtfiebernden soll es eine Art cerebraler Erregung bewirken, 
welche er als „ivresse antipyrique" bezeichnet. Unter dem Einflüsse 
derselben soll es in ähnlicher Weise beruhigend auf die Nerven 
wirken, wie Morphium oder Salicylsäure. Thatsächlich fand Ungar 
das Mittel gegen Hemicranie sehr wirksam und später rühmen 
es Martins und Suckling bei allen Arten von Neuralgien, ganz 
besonders bei den lancinirenden Schmerzen der Tabiker. 

Martins reichte es in Gaben von 0'5 in 100 Gramm warmen Wasser 
gelöst, hei möglichst leerem Magen. Bleibt nach etwa einer halben Stunde 
die Wirkung aus, so muss die Gabe wiederholt werden. 

Gegen alle möglichen Arten von Kopfweh gab es John 
White zu 1*0 mit gutem Erfolg. In einem Falle von Chorea 
minor, wo die übliche Behandlung im Stiche Hess, beobachtete 
Wollner nach 3mal täglich 1 Gramm Antipyrin sofortige Besserung 
und Genesung innerhalb 12 Tagen. 

Auch Germain Sü rühmt die analgesirende Wirkung des 
Mittels bei Neuralgien, bei Koliken hepatischen Ur- 
sprungs, beim Asthma bronchiale, bei schmerzhaften 
Herzaffectionen. Bei Migräne wird durch Antipyrin, während 
des Anfalls genommen , der Schmerz gemildert , jedoch die Dauer 
des Anfalles nicht herabgesetzt. Gibt man es aber im Stadium der 
Prodrome, so reichen 2 Gramm, öfter auch 1 Gramm hin, um den 
Ausbruch des Anfalls zu verhindern. 

Mendel schlägt die Wirkung des Mittels bei Migräne nicht 
höher an als die seiner gewöhnlichen Verordnung — Natr. salicyl. 
und Kai. bromat. ^ l'O — 1*5, Früh und Abends ^/a Pulver — 
auch schon, weil bei längerem Fortgebrauch des Antipjrrins Störungen 
der Verdauung entstehen. Hingegen wurde in Fällen von Tri- 
geminusneuralgie, in denen sich die anderen Nervina wir- 
kungslos erwiesen, nach Antipyrin Nachlass der Schmerzen beob- 
achtet, ebenso bei neuralgischen Affectionen der Occipitalnerven und 
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bei Ischias, ferner wurden die Parästhesien und die lancinirenden 
Schmerzen der Tabiker günstig beeinflusst. Nach einiger Zeit stumpft 
sich jedoch die Wirkung des Mittels ab. Bei Epilepsie war 
Antipyrin gänzlich unwirksam, Me?tdel warnt vor Anwendung des- 
selben gegen die mannigfaltigen schmerzhaften Zustände der H y- 
sterischen, gerade bei diesen treten die unangenehmen Neben- 
wirkungen des Mittels — Störungen der Verdauung, allgemeine 
Abgeschlagenheit, Collaps mit Schüttelfrost, Herzklopfen — sehr 
häufig auf. 

Gegen üteruskoliken während der Menses und nach der 
Geburt wurde es von Choiippe in Form von Clysmen (1 Gramm) 
angewendet. 

Bei uncomplicirter Otalgia nervosa fand es Gomperz von guter 
Wirkung. 

Beim Flecktyphus erreichte /^r/^^r«;^^ mit l'O — 2*0 Anti- 
pyrin pro dosi sicher Temperaturerniedrigung, zugleich trat aber 
auch Collaps ein; besser war der Effect, als das Antipyrin, sowie 
dies Haas angibt, in kleinen Gaben, 0*2 alle 2 Stunden Tag und 
Nacht gegeben wurde, also innerhalb 24 Stunden 2*5 Gramm. Nach 
2 — Stägigem Gebrauch des Mittels sank die Temperatur um 
1 — 2i/2^C. Die Delirien schwanden rasch und die Kranken fühlten 
grosse Erleichterung. 

In einem Falle von Malariafieber, in welchem Chinin 
wirkungslos war, gab Trontis Antipyrin in täglichen Dosen von 
0-75 — 15 Gramm gleichzeitig mit Liquor Fowleri, Da sich Anti- 
pyrin gegen Malaria in anderen Fällen nutzlos erwies, so wird 
man auch in diesem Falle den Erfolg dem Arsen zuschreiben 
müssen. 

Bei fieberlosem Rheumatismus mit und ohne Exsudat 
in den Gelenken, auch bei den acuten Gichtexacerbationen, 
wo salicylsaures Natron wirkungslos blieb, beobachtete Germain 
Sie das Schwinden der Schmerzen nach täglichen Gaben von 
4 — 6 Gramm Antipyrin in einigen Tagen. Als schmerzstillendes 
Mittel ist das Antipyrin dem Antifebrin vorzuziehen, weil dieses in 
den grossen Dosen, in denen es schmerzstillend wirkt, zugleich 
Methämoglobinbildung im Blute und Cyanose bedingt. Auch bei 
Stenocardie, Angina pectoris, Cardialgien wirkt Antipyrin schmerz- 
stillend. Germain Sde verabreicht gegen neuralgische Schmerzen 
3 — 6 Gramm innerhalb 1—3 Stunden in kleinen Gaben von 
0*5 — 1 Gramm zugleich mit Eiswasser. Letzteres soll die hierbei 
auftretende üeblichkeit, das Erbrechen und Schwindelgefühl be- 
kämpfen. 

Bei Keuchhusten beeinflusst das Mittel nach Windelband^ 
Demuth und Sonnenberger die Anfälle günstig. Die Kinder, 
welche sich gegen Chinin gewöhnlich sträuben, nehmen das Anti- 
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pyrin nicht ungern. Dentuth verabreicht das Mittel in Lösung 
0*1 pro dosi auf das Lebensjahr 3 — 4mal täglich, des Abends 
in der Regel eine stärkere Dosis. 

Auf atonische ünterschenkelgesohwüre gestreut, 
befördert es die Granulation; direct nach dem Einstreuen bewirkt 
es einen brennenden Schmerz, der 5 — 15 Minuten andauert. Je 
nach der Tiefe und Flächenausdehnung des Geschwüres bedarf es 
4 — 14 Tage, um dasselbe mit Granulationen auszufüllen, die de- 
finitive Heilung durch Vernarbung wird dann mittelst Silbernitrat 
oder Jodoform beendet (Bosse), 

Als unangenehme Nebenwirkungen des Anti- 
pyrins wurden beobachtet masernähnliche Aussehläge, 
welche aber selbst bei Fortgebrauch des Medicamentes ver- 
schwanden, in einem Falle von Typhus ausserordentliche 
Entwicklung von Miliaria alba, in einem anderen Falle starke 
Urticaria (Alexander)^ ferner ein erythemartiges Exanthem 
(Cahn)^ blutige Quaddeln an den Füssen (Bielschofsky). 

Das Exanthem darf nicht als Zeichen der Sättigung des 
Organismus mit dem Mittel betrachtet werden, da es unter Fort- 
gebrauch desselben schwindet; auch ist das Auftreten desselben 
unabhängig von der Menge, die genommen wurde. Es trat in 
einigen Fällen schon nach 20 Gramm, die in 12 Tagen gegeben 
wurden, auf, ein anderes Mal nach 40 Gramm in demselben Zeit- 
abschnitt. Zumeist werden die Streckseiten der Gelenke befallen, 
in zweiter Linie der Rumpf, und zwar der Rücken mehr als der 
Bauch. Der Hals, noch mehr das Gesicht, bleibt zumeist frei. Es 
verschwindet nach 8 Tagen nach etwa ötägiger Blüthe und be- 
lästigt die Kranken nur durch das Jucken, das es verursacht. 

Auch Erbrechen tritt nicht selten auf, in einzelnen 
Fällen sogar regelmässig (besonders bei Kindern), bei Frauen 
im Allgemeinen häufiger vde bei Männern. Es erfolgt meist 
sofort, seltener erst einige Stunden nach der Eingabe. Manch- 
mal werden die Kranken nach weiteren Gaben weniger 
empfindlich. Wichtig ist, dass kurz vor und nach dem Ein- 
nehmen des Mittels keine grössere Menge Flüssigkeit getrunken 
wurde. Das Auftreten desselben kann durch Verabreiöhung 
des Medicamentes per anum umgangen werden. In einzelnen 
Fällen trat bei Typhuskranken auch Collaps ein, in anderen 
Fällen stieg die Temperatur unter Schüttelfrost rasch in die 
Höhe. Gegen das manchmal sehr lästige Auftreten 
von Schweiss reichte v. Noorden Agaricin (2 Pillen mit 

Loebisch, Neuere Arzneimittel. 3. Aufl. 2 1 
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je 5 Milligramm) oder Atropin (1 Milligramm pro die) mit 
bestem Erfolge ohneBeeinträclitigung der antifebrilen Wirkung 
des Antipyrins. 

Die nachfolgenden Beobachtangen von Paul Guttmann lehren, 
dass auch beim Antipyrin, wenn auch nar sehr selten, üble 
Nebenwirkungen auftreten können. 

In oinem Falle von schwerem Gelenksrhenmatismns stellten sich, nach- 
dem zwei frühere Verabreichungen eine gute Antipyrese erzielten, nach der 
Dosis von nur 1 Gramm wenige Minuten , nachdem Patient das Mittel ge- 
nommen, die folgenden Erscheinungen ein : sehr starkes Hitzegefühl am gan- 
zen Körper, Luftmangel und heftiges Herzklopfen. Im Gesichte hochgradige 
Cyanose, die Frequenz des Pulses und der Respiration gesteigert. Unter An- 
wendung von Analepticis verschwanden diese Erscheinungen nach etwa einer 
halben Stunde allmälig. Als beim selben Individuum ein Monat später wegen 
erneuerter Anschwellung eines Fussgelenkes wieder Antipyrin, und zwar 
5 Gramm in stündlichen Gaben von 1 Gramm versucht wurde , zeigte sich 
keine üble Nebenwirkung. 

In dem zweiten Falle (25j ähriges Fräulein) wurde das Mittel gegen 
nervösen Kopfschmerz zu 1 Gramm in Oblaten verabreicht. Ungefähr 5 Mi- 
nuten später starkes Hitzegefühl, Brennen und heftiges Jucken am ganzen 
Körper. Im Gesicht ein Urticaria-Exanthem, das aber nach einigen Minuten 
verschwand. Aeusserst starkes Herzklopfen. Hoher Grad von Erregung. Bald 
darauf eine circa 1 Minute andauernde Amaurose. Va Stunde später war das 
Gesicht geröthet und geschwollen, an den Unterarmen und Händen leichtes 
Oedem, Pulsfrequenz 124. Es wurde auf Kopf- und Herzgegend eine Eisblase 
applicirt, innerlich Analeptica. Erst am nächsten Tage hatte die Schwellung 
des Gesichtes, der Vorderarme etwas nachgelassen, die Pulsfrequenz war 
noch immer 120, sie sank erst am darauffolgenden Tage auf 84. Erst 4 Tage 
später verliess die Kranke das Bett. 

Um derlei Zufälle, welche möglicher "Weise von einer Idiosyncrasie 
herrühren, zu entgehen, empfiehlt Guttmann die Anfangsdosis niedriger, etwa 
zu 0*5 Gramm zu nehmen. 

BemouUie berichtet über eine conträre "Wirkung des Antipyrins. 

Bei einer 52jährigen Frau traten im Verlaufe eines subacuten und 
fieberlosen Gelenksrheumatismus und jedesmal nach dem Gebrauche von Anti- 
pyrin peracute Fieberanfälle auf. Im Beginn wurde das Mittel gut vertragen, 
später stellten sich schon nach geringen und einmaligen Dosen gleich nach 
dem Einnehmen Schmerzen in Brust und Unterleib ein. Zugleich stieg die 
Temperatur unter Frösteln stark in die Höhe, der Puls wurde beschleunigt, 
es folgten Erbrechen , Höthung des Gesichtes mit Injection der Conjunctivae 
und ausgedehntes Hautexanthem. 

In einem Falle von Abdominaltyphus bei einer Smonatliehen 
Gravida beobachtete Luiaud nach Darreichung von 1 Gramm 
Antipyrin in 2 — 3stündlichen Intervallen einen Temperatur- 
abfall bis 350c., mit hochgradigem Collaps und intensiver 
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Cyanose. Durch künstliche Erwärmungsversuche gelang es erst 
naeh 18 Stunden wieder die Temperatur von 37*5o C. zu erreichen. 
Die Patientin erholte sieh vollkommen. Er macht darauf auf- 
merksam, dass, während kleinere Dosen nicht hinreichen, den ge- 
wünschten Temperaturabfall zu bewirken, nur wenig grössere 
Dosen alsbald Collapserscheinungen hervorrufen. 

Dosirung. Innerlich: Kindern als Antipyreti cum 
3mal nach einander von Stunde zu Stunde so viel Decigramm, als 
das ELind Lebensjahre zählt. Reicht man mit der Gabe nicht aus, 
so steigt man Decigramm um Decigramm (Penzoldt). Nach Argu- 
tinski beträgt die Dosis, welche niemals öfter als 3mal täglich ge- 
reicht werden darf, für Kinder von ^/a — 1 Jahr 0*2 Gramm, von 
1 — 3 Jahr 0*3 Gramm, von 4 — 5 Jahr 0*3 — 0*4 Gramm, von 
6—8 Jahr O'ö— 0*6 Gramm, 10—12 Jahr 0*6— 0*7 Gramm. 

Demme gelangt zum Schluss, dass beim Kinde unterhalb des 
ersten Lebensjahres grössere Einzelgaben als 0*2, beim Kinde bis 
zum fünften Lebensjahre solche über 0*5 einer höchst sorgfältigen 
üeberwachung bedürfen. 

Erwachsenen 1 — 3 Gramm pro Dosis. Bei höheren Tem- 
peraturen sind 4 — 8 Gramm in 2 — 3 Dosen pro die nöthig; in den 
späteren Wochen des Typhus, beim Fieber der Phthisiker, reichen 
2 — 3 Gramm, um den Patienten 12 Stunden lang fieberfrei zu 
halten. Gegen Neuralgien, je nach der Intensität, 3mal täglich 
1 — 1'5 — 2 Gramm in Pulverform. Nach 4mal 2 Gramm täglich traten 
gastrische Störungen und grosse Abgeschlagenheit auf (Mendel). 

Die subcutane Anwendung wurde namentlich von Rank 
empfohlen, weil zur Erzielung des Temperaturabfalls eine viel 
kleinere Gabe, gewöhnlich 2 Gramm auf diesem Wege applicirt, 
ausreichen , auch tritt die Wirkung rascher ein. Er benützt hierzu 
eine heiss bereitete Lösung von 1 Gramm Antipyrin auf 0*5 Gramm 
Wasser, l^/a Spritze Flüssigkeit genügt in den meisten Fällen. 
Ausser unbedeutenden Schmerzen an der Einstichstelle beobachtete 
er keine üblen Erscheinungen. Andere Autoren jedoch, namentlich 
Alexander^ beobachtete Absoesse an der EinstichsteUe. Erb fand 
die Angabe von Rank über die Löslichkeit des Antipyrins in Wasser 
2 : 1 (s. ob.) nicht bestätigt. Germain Sie wendet die subcutane 
Injection des Antipyrins zum Zwecke der Analgesirung an 
(s. pag. 318), hauptsächlich um dem schädlichen Einfluss des Mittels 
auf die Magenverdauung zu enigehen. Er injicirt von öO^/oigen 
Lösungen je eine Pravazspritze pro dosi (= 0*5 Antipyrin). Hierauf 
stellt sich an der Einstichstelle gewöhnlich ein unangenehmes 
Spannungsgefühl ein, welches jedoch bald verschwindet. 

A 1 s C ly s m a. Man löst die betreffende Dosis (s. o.) in 50 Gramm 
lauwarmem Wasser und befördert dieselbe mit einer kleinen gläsernen 
Spritze in den Mastdarm. Wird alles zurückbehalten, so ist die Wirkung 
vom Mastdarm aus intensiver als per os. 

21* 
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1. Antipyrini 1*0. 4. Antipyrini 5*0. 
Vini Tokayens. Syrup. cort. Aurant. 25*0. 
AqL. destill. ^ 250. Aq. destill. 50*0. 
Syrup. Flor, aurant. 50'0. M. D. 8. Nach Verordnung. 

M. D. 8. 28tändlieh 1 Esslöffel. Jeder Esslöffel enthält 10 Anti- 
Bei Keuchhusten. pyrin. 

Windelband, 
Bei Erwachsenen grössere, bei 

kleinen Kindern entsprechend 5. Antipyrini 0-4. 

kleinere Dosen. Nie ohne Wein. C>L Cacao 1*6. 

2. Antipyrini. '^^^\ S«PP08itorium. 
Aq. destiUat. ^ 10-0. S^^*' **1„^^«- ^^^ V?* 

Zu subcutanen Injectionen. ^^l^^ ^i^^^^J V. /"^ 

„ , . . . ^ ^ 2—3 Stück in 24 Stunden. 

3. Antipyrini l'O. ^^^^^.^^ 

D. tal. doses Nr. VI. 
S. l--28tündlich 1 Pulver. 
Bei Phthise. 

Daremberg, 
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